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Prefacio 


Esta sexta edición de Histología: Texto y Atlas color con Biología 
Celular y Molecular continúa con su tradición de proporcionar a los 
estudiantes de medicina, odontología y otras ciencias de la salud 
una incroducción textual y visual de la histología correlacionada 
con la biología celular. Como en las ediciones anteriores, el libro es 
una combinación de “rexro-atlas,” dado que contiene una descrip- 
ción texcual estándar de los principios histológicos complementada 
con ilustraciones y fotografías. Además, secciones separadas de un 
atlas siguen a cada capírulo y contienen láminas de formato grande 
compuestas por microfotografías rotuladas y epígrafes derallados 
que hacen hincapié en los conceptos de la anatomía microscópica. 
Histología: texto y atlas colores, por ende, “dos libras en uno.” 

En esta edición se han realizado varios cambios importantes para 
tener una descripción aún más útil y alcanzar una exposición más 
comprensible del tema. 


Biología celular y molecular actualizada. El marerial 
introducido en la quinta edición se ha acrualizado para incluir los 
avances más recientes en biología celular y molecular. La sexta edi- 
ción se enfoca en información seleccionada para ayudar al esrudian- 
te a comprender los temas de manera global. Para aplicar las suge- 
rencias de los revisores, esta sexta edición rambién integra la nueva 
información de biología celular en varios capítulos. Por ejemplo, en 
el análisis sobre el sistema cardiovascular se ha añadido la biología 
celular de las células endoreliales; el capítulo que se ocupa del teji- 
do epitelial ahora cuenta con una sección sobre los cilios primarios, 
en la cual se describen tanto su estructura como su función; el capí- 
tulo que trata sobre el tejido sanguíneo se ha complementado con 
una nueva nomenclatura para las células que participan en la hema- 
topoyesis y una descripción derallada de la reacción de estallido res- 
piratorio en los neutrófilos; en el capítulo dedicado al tejido nervio- 
so se han añadido nueva información y nuevos diagramas de la 
regeneración de las fibras nerviosas y en uno de los capítulos que 
describen la histología del sistema digestivo se ha incorporado la 
biología celular de los receptores del gusto. 


Innovaciones amenas para el lector. El libro se ha redise- 
fado intentando proporcionar un acceso más fácil a los conceptos 
importantes y la información esencial. En el cuerpo del texro se uti- 
liza una fuente en color adicional. Los conceptos importantes se 
presentan destacados en oraciones que aparecen como encabezados 
introductorios. Las características de las células, los tejidos y los 
órganos y sus funciones, ubicaciones y otras referencias breves rele- 
vantes aparecen en la forma de listas bien diseñadas que se identifi- 
can fácilmente entre los párrafos del texto gracias a puntos grandes 


y color morado que preceden a cada elemento de la lista. Los tér- 
minos esenciales de cada sección específica la primera vez que apa- 
recen en el texto se presentan en una fuente más grande, realzada 
en rojo y muy llamariva que se destaca claramente del resto del 
texto en negro. El texto que contiene información médica o los últ- 
mos hallazgos de la invesugación se presenta en azul, con la termi- 
nología referida a las enfermedades, los trastornos, los síntomas o 
los mecanismos patogénicos en una fuente más grande, también de 
color azul. Así, las secciones del texto que se ocupan de la clínica 
pueden encontrarse fácilmente dentro de cada capítulo, 


Énfasis en ciertas características. Se han refinado muchos 
de los aspectos pedagógicos de la edición anterior y se han añadido 
algunos nuevos: 


+ Se ha incluido una cantidad mayor de cuadros para permitir 
que el estudiante aprenda y repase el tema sin necesidad de una 
memorización estricta de daros. Entre los cuadros hay uno que 
reseña las especializaciones de la región apical de las células epi- 
teliales y otro que presenta las características del rejido adiposo. 
Muchos cuadros se han actualizado y modificado. 

Se han añadido nuevos recuadros de correlaciones clínicas y con- 
sideraciones funcionales a cada capítulo y los preexistentes se 
han rediseñado, actualizado, mejorado e ilustrado con nuevos 
diagramas y nuevas imágenes de casos clínicos. Los recuadros 
nuevos contienen información clínica relacionada con los sínto- 
mas, microfotografías de rejidos u órganos enfermos, breves des- 
cripciones hiscopatológicas y conceptos sobre el tratamiento de 
las enfermedades específicas. Los términos importantes se han 
destacado en negrita más grande. Aunque podría considerarse 
que estos recuadros contienen información accesoria, ésca 
demuesrra el impacto funcional y la importancia clínica de la 
histología, 

En la sección de atlas que aparece al final de cada capítulo se 
han añadido más láminas. Varios de los recuadros de reseña de 
la sección de atlas ahora cuentan con microforografías de 
orientación, Las láminas del atlas correspondientes al capítulo 
sobre tejido sanguíneo se han rediseñado totalmente para que 
muestren tanto las formas maduras de las células de la sangre 
como las etapas por las cuales pasan durante la hematopoyesis. 
Muchas láminas se han remplazado con orras provistas de 


vibrantes imágenes digitales. 

También se han añadido más figuras e ilustraciones nuevas y 
alrededor de un tercio de todas las figuras antiguas se han redi- 
bujado para conseguir una claridad mayor y para mejorar la 


vi 


presentación conceptual, Esta sexra edición incorpora muchas 
microfotografías e imágenes clínicas nuevas para ilustrar la 
información comentada en los recuadros de correlaciones clíni- 
cas. Además, en el texto de cada uno de los capítulos se han 
integrado muchas microfotografías digirales de alta resolución, 

* Diseño nuevo. Un diseño rexrual claro y vigoroso hace resalrar 
las ilustraciones y las fotografías nuevas y facilita el recorrido del 
texro aún más que en las ediciones anteriores. 


viii 


Al igual que las últimas 5 ediciones, todos los cambios se realiza- 
ron teniendo en cuenta las necesidades de los estudiantes, a saber la 
comprensión del tema en cuesción, el aprendizaje de marerial acrua- 
lizado y la capacidad de aplicar prácticamente los nuevos conoci- 
mientos adquiridos. 


Wojciech Pawlina 
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MH GENERALIDADES DE LAS . 
TECNICAS UTILIZADAS EN HISTOLOGÍA 


El objetivo de un curso de histología es conducir al escudian- 
te a comprender la microanatomía de las células, los tejidos 
y los órganos y a correlacionar la estructura con la función. 


Las técnicas utilizadas por los hisrólogos son diversas en extremo. 
La mayor parte de los contenidos de un curso de histología se 
puede formular en los términos de la microscopía óptica. En la 
actualidad, en los trabajos prácticos de laborarorio de histología, los 
estudiantes utilizan microscopios ópticos o, cada vez con más 
frecuencia, se valen de la microscopía virtual, que consiste en un 
método para examinar especímenes microscópicos digitalizados en 
una pantalla de ordenador. Antes, la interpretación más detallada 
de la microanatomía se fundamentaba en la microscopia electró- 
nica (ME), tanto con el microscopio electrónico de transmi- 
sión (MET) como con el microscopio electrónico de barrido 
(MEB). Hoy, el microscopio de fuerza atómica (MFA) tam- 
bién puede proveer imágenes de alta resolución comparables. con 
las obtenidas mediante el TEM. Tanto la ME como la MFA, dado 
su aumento más únl y su resolución mayor, suelen ser el último 


MICROSCOPIA / 14 


Microscopía óptica / 14 

Examen de un preparado histológico con el 
microscopio óptico / 14 

Oros sistemas ópticos / 15 

Microscopia electrónica / 18 

Microscopía de fuerza atómica / 20 

Recuadro 1,1 Correlación clínica: biopsias por 
congelación / 4 

Recuadro 1.2 Consideraciones funcionales: 
microespectrofotometría de Feulgen / 7 

Recuadro 1.3 Correlación clínica: anticuerpos 
monoclonales en medicina / 9 

Recuadro 1.4 Uso correcto del microscopio óptico / 11 


paso en la adquisición de datos al que se recurre entre las muchas 
técnicas auxiliares de la biología celular y molecular. 

Estas técnicas auxiliares incluyen: 

ee histoquímica e histoquímica, 

e inmunocitoquímica y técnicas de hibridación, 

e radioautografía, 

ee cultivo de tejidos y órganos, 

e separación de células y orgánulos por centrifugación diferencial 

Y 
e microscopios y técnicas microscópicas especializadas. 

Es posible que los estudiantes se sientan distantes de estas técni- 
cas y procedimientos experimentales porque no suele estar contem- 
plada una experiencia directa con ellos en los programas acruales de 
la asignatura. Sin embargo, es importante saber algo acerca de los 
procedimientos especializados y de los daros que proporcionan. En 
este capitulo se presenta un panorama general de estas técnicas y una 
explicación de cómo los datos aportados por ellas pueden ayudar al 
estudiante a comprender mejor la estructura y la función de las células, 
de los tejidos y de los órganos. 

Uno de los problemas que enfrentan los estudiantes en histolo- 
gía es comprender la índole de la imagen bidimensional de un pre- 
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parado histológico o de una microforografía electrónica y cómo 
esta imagen se relaciona con la estructura tridimensional de la cual 
proviene. Para salvar esta brecha conceptual, primero tenemos que 
presentar una breve descripción de las récnicas utilizadas para pre- 
parar los cortes histológicos tanto de la microscopía óptica como 
de la microscopía electrónica. 


5H PREPARACIÓN DEL TEJIDO 


Tinción con hematoxilina y eosina de 
muestras fijadas en formalina 


El corte de rutina teñido con hematoxilina y cosina es la 
muestra que más frecuentemente se estudia. 


La caja de preparados que se entrega a cada estudiante para que 
examine bajo el microscopio óptico contiene, principalmente, 
especímenes fijados en formalina, incluidos en parafina y colorea- 
dos con hematoxilina y eosina (H-E). Casi rodas las microfotogra- 
fías ópucas en las secciones del atlas de este libro son de preparados 
de estas mismas cajas. Además, la mayor parte de las microfotogra- 
fías utilizadas para ¡ilustrar rejidos y órganos en las clases teóricas de 
histología y en conferencias se obtienen de estos preparados. A 
veces se usan otras técnicas para demostrar componentes específi- 
cos de las células y los tejidos; varsas de estas técnicas se describen 
más adelante. 


El primer paso en la preparación de una muestra de tejido u 
órgano es la fijación para conservar la estructura. 


La fijación, en general obrenida mediante el empleo de sustan- 
cias químicas individuales o mezclas de esras susrancias, conserva la 
escructura del rejido de forma permanente para permitir el trata- 
miento ulterior. Las muestras tienen que sumergirse en el fijador 
inmediatamente después de extraerse del organismo. 

La fijación se utiliza para: 

e abolir el metabolismo celular, 

e impedir la degradación enzimática de las células y de los tejidos 
por aurólisis (aurodigestión), 

e destruir los microorganismos patógenos, como las bacterias, los 

hongos o los virus y 
e endurecer el tejido como consecuencia de la formación de enla- 

ces cruzados o de la desnaruralización de las moléculas proteicas. 


El fijador de uso más común es la formalina: una solución 
acuosa de formaldehído al 37%, en diluciones variadas y en 
combinación con otras sustancias químicas y amortiguadores 
(buffers). El formaldehído preserva la estrucrura general de la 
célula y de los componentes extracelulares al reaccionar con los 
grupos amino de las proteínas (con mucha frecuencia forma 
enlaces cruzados entre residuos de lisina). Dado que el formal- 
dehído no altera significarivamente su estructura cridimensional, 
las proteínas mantienen su capacidad de reaccionar con anti- 
cuerpos específicos. Esta propiedad es importante en los méto- 
dos de tinción inmunociroquímica (véase la p. 7). La solución 
comercial estándar de formaldehído amortiguado con fosfatos 
(pH 7) actúa con bastante lentitud, pero penetra bien en el reji- 
do. Sin embargo, el formaldehído no reacciona con los lípidos y, 
por consiguiente, es un mal fijador de las membranas. 


En el segundo paso, la muestra se dispone para su inclusión 
en parafina con el fin de permitir su corte. 
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Equivalencias en las medidas de longitut 


CUADRO 


1 picómetro (pm) 0,01 angstroms (A) 


1 angstrom = 0,1 nanómetro (nm) 


10 angstroms a 1,0 nanómetro 


1 nanómetro = 1,000 picómetros 


1.000 nanómetros = 1,0 micrómetro (um) 


1,000 micrómetros 1,0 milímetro (mm) 


Para poder examinar la muestra hay que infiltrarla con un 
medio de inclusión que permita realizar cortes muy delgados, 
de 5 a 15 jim (1 micrómerro [Jm] equivale a una milésima 
parre de un milímetro; véase el Cuadro 1.1). Luego de la fija- 
ción, la muestra se lava y se deshidrata en una serie de solucio- 
nes alcohólicas de concentración creciente hasta alcanzar alcohol 
al 100%. En el paso siguiente, el aclarado, se utilizan solventes 
orgánicos como xileno o tolueno, que son miscibles tanto en 
alcohol como en parafina, para extraer el alcohol al 100% antes 
de la infiltración de la muestra con parafina fundida, 

Cuando la parafina fundida se ha enfriado y endurecido, se 
empareja para formar un bloque de tamaño adecuado. Este blo- 
que, llamado “taco”, se coloca entonces en una máquina corta- 
dora especial, el micrótomo, que lo corta en rebanadas finas con 
una cuchilla de acero. Luego, los corres obtenidos se montan 
sobre portaobjeros de vidrio a los que antes se les ha añadido una 
pequeña cantidad de medio de montaje (albúmina, pineno o 
resinas acrílicas) para que sirva de adhesivo. 

En el tercer paso, la muestra se tiñe para permitir su examen. 


Dado que los cortes en parafina son incoloros, la muestra 
todavía no está lista para su examen bajo el microscopio óptico. 
Para colorear o teñir los cortes histológicos, la parafina debe 
disolverse y extraerse, de nuevo con xileno o tolueno, y los reji- 
dos deben rehidratarse mediante el uso de una serie de alcoholes 
de concentración decreciente. Luego, el tejido sobre los porraob- 
jeros se tiñe con hematoxilina en agua. Como el colorante de 
contraste, la eosina, es más soluble en alcohol que en agua, se 
vuelve a deshidratar la muestra en soluciones alcohólicas de con- 
centración creciente y después se tiñe con eosina en alcohol. Los 
resultados de la tinción con hematoxilina sola, con eosina sola y 
con ambos colorantes se muestran en la Figura 1.1. Luego de la 
coloración, la muestra se hace pasar por xileno o tolueno y se le 
coloca un medio de montaje no acuoso antes de cubrirla con un 
cubreobjeros para lograr un preparado permanente. 


Otros fijadores 


La formalina no preserva todos los componentes de las célu- 
las y los tejidos. 


Aunque los cortes teñidos con H-E de muestras fijadas en for- 
malina son convenientes porque dejan ver bien las características 
estructurales generales, no son específicos para dilucidar la compo- 
sición química de los elementos constitutivos celulares. Además, 
muchos componentes se pierden durante la preparación de la 
muestra. Para retener estos componentes y estructuras hay que uri- 
lizar otros métodos de fijación. Estos métodos se fundamentan en 
un conocimiento sólido de la química. Por ejemplo, los alcoholes 


FIGURA 1.1 * Coloración con hematoxilina y eosina (H-E). Las tres imágenes que se presentan aquí corresponden a cortes de pán- 
creas seriados (contiguos) para demostrar el efecto de la hematoxilina y de la eosina ulilizadas solas o combinadas. a. En esta microfo- 
lografía se ve una coloración con hematoxillna sola. Si blen hay una tinción general de la muestra, aquellos componentes y aquellas 
estructuras con gran afinidad por el colorante se tiñen con una Intensidad mucho mayor, por ejemplo, el DNA nuclear y el ANA citoplas- 
mático. b. De manera similar, la eosina (colorante de contraste), al usarse sola, consigue una tinción general de los tejidos, como puede 
verse en esta microfotografla. Obsérvese, sin embargo, que los núcleos son menos conspicuos que en la muestra teñida sólo con hema- 
toxilina, Después de que la muestra se colorea con hematoxilina, y luego de que se la prepara para su tinción con eosina en solución 
alcohólica, la hematoxilina que no estaba unida con firmeza se lava, y entonces la eosina tiñe aquellos componentes para los que tiene 


gran afinidad. c. En esta microfotografía pueden verse los efectos tintoriales combinados de ambos colorantes (H-E). 480 x, 


y los solventes orgánicos que se usan en las preparaciones de ruti- 
na diluyen los lípidos neutros. 

Para conservar los lípidos neutros, corno los de las células adi- 
posas, deben utilizarse cortes por congelación de tejido fijado en 
formalina y colorantes que se disuelvan en las grasas; para con- 
servar estructuras de la membrana hay que usar fijadores espe- 
ciales con metales pesados, como permanganaro y osmio, que se 
unan a los fosfolípidos (Recuadro 1,1). El empleo de rutina de 
tetróxido de osmio como fijador en la microscopia electrónica 
es la razón principal del excelente estado de conservación de las 
membranas en las microfotografías electrónicas. 


Otras técnicas de tinción 


La hematoxilina y la eosina se utilizan en histología principal- 
mente para poner en evidencia las características estructurales. 


A pesar de Jos méritos de la tinción con H-E, este procedimien- 
to no permite ver adecuadamente ciertos componentes estructura- 
les de los cortes histológicos, a saber, elastina, fibras reciculares, 
membranas basales y l/pidos. Cuando se desea estudiar estos com- 
ponentes pueden utilizarse oros métodos de tinción, en su mayo: 
ría selectivos, que incluyen la coloración con orceína y fucsina 
resorcina para el material elástico y la impregnación argéntica para 
las fibras reticulares y las membranas basales. Pese a que el funda- 
mento químico de muchos no siempre se comprende, estos proce- 
dimientos sirven. En cualquier caso, es más importante saber lo 
que el método permite observar que conocer su mecanismo íntimo 
de acción. 


E HISTOQUÍMICA Y CITOQUÍMICA 


Los procedimientos químicos específicos pueden proveer 
información detallada acerca de la función de las células y de 
los componentes extracelulares de los tejidos. 


Los métodos histoquímicos y citoquímicos pueden tener su 
fundamento en la unión específica de un colorante, en el uso 
de anticuerpos marcados can un colorante fluorescente diri- 
gidos contra un componente celular en particular o en la activi 
dad enzimática inherente de un elemento constitutivo de las 
células. Además, muchas macromoléculas presentes en las célu- 
las pueden detectarse por medio de la radioautografía, en la 
cual precursores moleculares marcados radiactivamente se incor- 
poran en las células y en los rejidos antes de la fijación. Muchos 
de estos procedimientos pueden usarse en preparados tanto para 
la microscopía óptica como para la microscopia electrónica. 

Antes de comentar la química de las rinciones de rutina y de las 
técnicas histoquímicas y citoquímicas, convendrá describir breve- 
mente la índole de un corre histológico común, 


Composición química de las muestras 
histológicas 


La composición química de un tejido listo para una colora- 
ción de rutina es muy diferente de la del tejido vivo. 

Los componentes que perduran luego de la fijación son princi 
palmente moléculas grandes que no se disuelven con facilidad, en 
especial después de aplicar el fijador. Estas moléculas grandes, en 
particular las que reaccionan con otras moléculas semejantes para 
formar complejos macromoleculares, son las que suelen conservar- 
se en un corte histológico. 

Los siguientes son ejemplos de estos complejos macromolecula- 
res grandes: 


e nucleoproteí 
telnas; 

e proteínas intracelulares del citoe 
otras proteínas; 

e proteínas extracelulares en grandes aglomeraciones 1nsolu- 


bles, en las cuales moléculas vecinas semejantes se unen a través 
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as, formadas por ácidos nucleicos unidos a pro- 


:queleto, en complejo con 


1 omudeo 


VIININOOLID A VIMINDOLSIH 0 endoosojm Á eobororsiy eones 


A veces el patólogo necesita evaluar de inmediato el tejido 
obtenido durante el acio quirúrgico; en especial cuando el 
diagnóstico patológico instantáneo puede determinar el paso 
siguiente en la cirugía, Hay varias indicaciones para realizar 
este tipo de evaluación, que se conoce como biopsia por 
congelación. Con mucha frecuencia, un cirujano en el quiró- 
tano solicita una biopsia por congelación cuando se carece 
de un diagnóstico preoperatorio o cuando hay que identificar 
hallazgos intraoperatorios inesperados. Además, el cirujano 
puede querer saber si se ha extirpado toda la masa palológ|- 
ca dentro del límite del tejido sano y si el borde de la resec- 
ción quirúrgica está libre de tejido enfermo. Las blopsias por 
congelación también se realizan en combinación con otros 
procedimientos, como la endoscopia o la biopsia con aguja 
fina, para confirmar si el material biópsico obtenido será útil 
en estudios patológicos adicionales. 

Para realizar una biopsia por congelación se siguen tres 
pasos principales: 


"e Congelación de la muestra de tejido. Se congelan muestras 
de tejido de lamaño pequeño mediante el uso de anhídrido 
carbónico comprimido o mediante la inmersión en un líquido 
frío (isopentano) a una temperatura de -50 *C. El enfriamien- 


de enlaces cruzados, como ocurre en la formación de las fibras 
colágenas; y 

e complejos de fosfolípidos y proteínas (o hidratos de car- 
bono) en las membranas. 


En su mayor parte, estas moléculas constituyen la estructura de 
las células y de los rejidos, dado que son los elementos morfógenos 
hísticos. Son la base de la organización de los cejidos visible con el 
microscopio. 

En muchos casos, un elemento estructural es al mismo tiempo 
una unidad funcional. Por ejemplo, en el caso de las proteínas que 
forman los filamentos contráctiles de las células musculares, ellos 
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to puede lograrse en una cámara refrigeradora muy eficien- 
te. La congelación endurece el tejido y permite el corte con 
un micrótomo. 


e Corte del tejido congelado, El corte suele realizarse dentro de 
un crióstato (una cámara refrigerada que contiene un micróto- 
mo), Dado que al tejido está congelado y duro, puede cortar- 
se en rebanadas muy tinas (5 a 10 mm). Luego, los cortes se 
montan sobre portaobjetos de vidrio. 


e Tinción de los cortes. La tinción se realiza para diferenciar 
los núcleos celulares del resto de las estructuras del teji- 
do. Las tinciones de uso más frecuente para las biopsias 
por congelación son H-E, azul de metileno (Fig. F1.1.1) y 
PAS, 


Todo el proceso de preparación y evaluación de las blopsias 
por congelación puede tardar en completarse en un mínimo 
de 10 minutos. El tiempo total que transcurre hasta obtener 
resultados depende sobre todo del tiempo de transporte del 
tejido desde el quirátano hasta el laboratorio de patología, de 
la técnica histopatológica utilizada y de la experiencia del 
patólogo. Los hallazgos se comunican directamente al ciruja- 
no que está esperando en el quirófano. 


FIGURA R1.1.1 + Evaluación de una 
muestra obtenida durante el acta quirúr- 
gico y preparada mediante la técnica de 
congelación. a. En esta microfotogratia se 
ve una muestra obtenida del intestino grue- 
so que se preparó mediante la técnica de 
congelación y se tiñó con azul de metileno 
(biopsia por congelación). 160 x. 

b. Parte de la muestra se fijó en formalina y 
se procesó con una técnica de rutina que 
comprende la coloración con H-E (biopsia 
diterida). El examen de la biopsia por conge- 
lación permitió comprobar que el tejida era 
normal. El diagnóstico se confirmó después 
mediante del examen del preparado de ruti- 
na teñido con H-E. 180 x. (Gentileza del 
doctor Daniel W. Visscher.) 


son los componentes estructurales visibles y además participan en 
el proceso de contracción. El RNA del citoplasma aparece como 
parte de un componente estructural (ergascoplasma de las células 
secretoras, sustancia de Nissl de las neuronas) y al mismo tiempo 
es un participante activo en la síntesis de las proteínas. 


Muchos componentes de los tejidos desaparecen durante la 
preparación de los cortes teñidos con H-E. 

A pesar de que los ácidos nucleicos, las proteínas y los fosfolípi- 
dos en su mayoría se conservan en los cortes histológicos, también 
muchos se pierden. Las proteínas pequeñas y los ácidos mucleicas 
pequeños (como los RNA de transferencia) en general se pierden 


durante la preparación del tejido. Como se mencionó antes, los sol- 
ventes orgánicos urilizados durante la récnica histológica suelen 
disolver los lípidos neucros. También pueden perderse moléculas 
grandes, por ejemplo, al ser hidrolizadas como consecuencia del pH 
desfavorable de las soluciones fijadoras. 

Los que siguen son ejemplos de macromoléculas que se pierden 
durante la fijación de rutina en fijadores acuosos: 


e glucógeno (hidrato de carbono de almacenamiento intracelular 
común en el hígado y en las células musculares) y 

e protenglucanos y glucosaminoglucanos (hidratos de carbono 
complejos extracelulares hallados en el rejido conjuntivo). 


Estas moléculas, sin embargo, pueden conservarse s1 se utilizan 
fijadores no acuosos para el glucógeno o si a la solución fijadora se 
le añaden agentes ligadores especiales que preserven las moléculas 
extracelulares con hidratos de carbono abundantes, 


Los componentes solubles, iones y moléculas pequeñas tam- 
bién desaparecen durante la preparación de las muestras 
incluidas en parafina. 


Metabolitos intermedios, glucosa, sodio, cloro y sustancias simi- 
lares se pierden durante la preparación de las muestras de rutina que 
se incluyen en parafina y luego que se tiñen con H-E. Muchas de 
estas sustancias pueden estudiarse en preparados especiales, en oca- 
siones con una pérdida considerable de la integridad estructural. 
Estos jones y pequeñas moléculas solubles no constituyen elemen- 
ros morfógenos híscicos, sino que participan en los procesos de sín- 
tesis o en las reacciones celulares. Cuando se conservan y pueden 
derecrarse por métodos específicos aporcan información valsosísima 
sobre el metabolismo, el transporte activo y otros procesos vitales de 
las células. El agua, una molécula muy versátil, participa en estas 
reacciones y en estos procesos, y contribuye a estabilizar la escruc- 
tura macromolecular a eravés de enlaces de hidrógeno. 


Fundamentos químicos de la coloración 


Colorantes ácidos y básicos 


La hematoxilina y la eosina son los colorantes de uso más fre- 
cuente en la histología. 


Un colorante ácido, como la eosina, tiene una ca7gd neta nega- 
siva en su parte coloreada y se describe con la fórmula general [Na' 
anilina”]. 

Un colorante básico, tiene una carga neta positiva en su parte 
coloreada y se describe con la fórmula general [anilina*CH]. 

La hematoxilina no es estructuralmente un colorante básico, 
pero tiene propiedades tincoriales muy semejantes a las de las anili- 
nas básicas. El color de una anilina no está relacionado con el hecho 
de que sea ácida o básica, como lo demuestran los ejemplos que se 
presentan en el Cuadro 1.2, 


Los colorantes básicos reaccionan con los componentes anió- 
nicos de las células y de los tejidos (componentes que tienen 
una carga neta negativa) 

Entre los componentes antánicas se encuentran los grupos fos- 
faro de las ácidos nucleicos, los grupos sulfaro de los glucosamino- 
glucanos y los grupos carboxilo de las proteínas. La capacidad de 
estos grupos aniónicos de reaccionar con una anilina o colorante 
básico se denomina basofilia [gr. basis + philein, “amar'; es decir 
que tiene afinidad por lo básico]. Los componentes del tejido que 
se tiñicn con la hematoxilina también exhiben basofilia. 


Colorante 


Colorantes básicos 


Verde de metilo 


Azul de metileno 


Pironina G 


Azul de toluidina 


Colorantes ácidos 


Fuesina ácida Rojo 
Azul de anilina Azul 
Eosina Rojo 
Naranja G - Naranja > 


La reacción de los grupos aniónicos varía según el pH. Así: 


e Con un pH alto (cerca de 10) los tres grupos se ionizan y quedan 
disponibles para la reacción con el colorante básico por medio de 
uniones electrostáticas. 

e Con un pH ligeramente ácido a neutro (5 a 7) se ionizan los gru- 
pos fosfato y sulfato, y quedan disponibles para reaccionar con la 
anilina básica a través de uniones electrostáticas. 

e Con un pH bajo (inferior a 4) sólo se mantienen ¡onizados los 
grupos sulfato para reaccionar con los colorantes básicos. 


En consecuencia, la tinción con colorantes básicos en un pH 
determinado puede utilizarse para centrar el estudio en grupos 
amiónicos específicos y, dado que estos aniones específicos predomi- 
nan en ciertas macromoléculas, la tinción sirve entonces como un 
indicador de estas macromoléculas. 

Como ya se mencionó, la hemaroxilina no es un colorante bási- 
co en sentido estricto. Se usa con un mordiente (es decis, un inrer- 
mediario entre el componente del tejido y la anilina). Es por la 
acción del mordiente que la coloración con hematoxilina se parece 
a la tinción que produce un colorante básico. La unión en el com- 
plejo tejido-mordiente-hematoxilina no consiste en un simple 
enlace electrosrático y cuando la hemaroxilina se coloca en agua no 
se disocia del tejido. La hematoxilina se presta para aquellos proce- 
dimientos tintoriales en los que a ella le siguen soluciones acuosas 
de colorantes ácidos. Los colorantes básicos verdaderos, a diferencia 
de la hemaroxilina, no suelen usarse en secuencias en las que la anú- 
lina básica es seguida por una anilina ácida. La anilina básica tien- 
de entonces a disociarse del tejido durante los lavados en soluciones 
acuosas que se realizan entre la aplicación de ambas soluciones colo- 
rantes. 


Los colorantes ácidos reaccionan con los grupos catiónicos 
de las células y de los tejidos; en particular, con los grupos 
aminoionizados de las proteínas. 

La reacción de los grupos catiónicos con un colorante ácido 
recibe el nombre de acidofilia (lar. acidies+ gr. philein,'amar'; o sea, 
que tiene afinidad por lo ácido]. Las reacciones de los componen- 
res celulares e hístcos con los colorantes ácidos no son tan especifi- 
cas ni tan precisas como las reacciones con los colorantes básicos. 

Aunque el enlace electrostático es el factor principal en la 
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unión primaria! de un colorante ácido con el tejido, no es el 
único; debido a ello, los colorantes ácidos a veces se utilizan com- 
Binados para teñir selectivamente distintos componentes de los 
cejidos. Por ejemplo, en la técnica tricrómica de Mallory, se 
et dios alle anillos ula da naran: 
o tantaiñen icon seledVidadrel(caligego.el el 
plasma en general y los eritrocitos, respectivamente. La fucsina 
ácida rambién tiñe los núcleos. 


En otras técnicas con anilinas ácidas múltiples se emplea la hema- 
toxilina para teñir primero los núcleos y luego se aplican los colo- 
rantes ácidos con el fin de teñir selectivamente el citoplasma y las 
fibras exuracelulares. La tinción selectiva de los componentes de los 
tejidos por los colorantes ácidos se debe a factores relativos, como 
el tamaño y el grado de acumulación de las moléculas del coloran- 
te y la permeabilidad y la “densidad” del tejido 

Los colorantes básicos también pueden utilizarse combinados o 
secuencialmente (p. ej., verde de merilo y pironina para estudiar la 
síntesis y secreción de las proteínas), pero estas combinaciones no 
son de uso ran difundido como las de los colorantes ácidos. 


Una cantidad limitada de sustancias dentro de las células y 
en la matriz extracelular presenta basofilia. 


Entre estas sustancias se incluyen: 


e heterocromatina y nucléolos del núcleo (principalmente por 
los grupos fosfato ionizados en los ácidos nucleicos de ambos), 

e componentes citoplasmáticos como el ergastoplasma (tam- 
bién por los grupos fosfaro ionizados en el RNA ribosómico) y 

e material extracelular como los hidratos de carbono complejos 
de la matriz cartilaginosa (por los grupos sulfaco ¡onizados). 


La tinción con colorantes ácidos es menos específica, pero 
más sustancias dentro de las células y en la matriz extracelu- 
lar presentan acidofilia. 


Estas sustancias comprenden: 


e la mayor parte de los filamentos citoplasmáticos, en especial 
los de las células musculares, 

e la mayoría de los componentes membranosos intracelulares 
y una gran parte del cicoplasma no especializado de oro modo y 

e la mayor parte de las fibras extracelulares (principalmente por 
los grupos amino lonizados). 


Metacromasia 


Ciertos colorantes básicos reaccionan con componentes his- 
ticos que hacen cambiar su color normal del azul al rojo o al 
púrpura; esta modificación de la absorbancia se denomina 
metacromasia, 


El mecanismo subyacente para la metacromasia es la presencia 
de polianiones en el tejido, Cuando estos tejidos se tiñen con una 
solución colorante básica concentrada, como la de azul de tolui- 
dina, las moléculas de la anilina están suficientemente cerca como 
para formar aglomeraciones diméricas y poliméricas. Las propieda- 
des de absorción de estas aglomeraciones son diferentes de las de las 
moléculas de colorante individuales na aglomeradas. 

Las estructuras de las células y de los tejidos con una alta concen- 
tración de grupos sulfaro y fosfato ionizados, como la sustancia fun- 
damental del cartílago, los gránulos de heparina de los mastociros y 
el rerículo endoplasmárico rugoso de los plasmocitos, exhiben 
metacromasia. En consecuencia, el azul de toluidina se verá púrpu- 
ra o rojo cuando tiña estos componentes. 


Grupos aldehído y el reactivo de Schitf 


La capacidad de la fucsina básica decolorada (reactivo de 
Schiff) para reaccionar con los grupos aldebído trae como 
consecuencia Ja aparición de un color rojo distintivo, que es 
la base de las reacciones de PAS (ácido peryódico-reactivo de 
Schiff) y de Feulgen. 

La reacción de PAS (ácido peryódico-reacrivo de Schiff) 
uñe hidratos de carbono y macromoléculas con abundancia de 
hidratos de carbono. Se usa para derecrar glucógeno en las células, 
moco en varlos tipos de celulas y.céfidos; la membrana Basalsubyz? 
cente a los epitelios y las/fibras cericulares del cejido conjuntivo: La 
reacción de Feulgen, que comprende la hidrólisis ácida débil con 
HC, se utiliza para teñir DNA. 

La reacción de PAS tiene como fundamento lo siguiente: 


e Losanillos de las hexosas (hidratos de carbono) poseen carbonos 
contiguos, cada uno de ellos con un grupo hidroxilo 0H). 

e Las hexosaminas de los glucosarninoglucanos también poseen 
carbonos contiguos, pera con alternancia de grupos hidroxilo 
(0H) y grupos amino (-NH,). 

e El ácido peryádico rompe la unión entre estos átomos de carbo- 
no contiguos y forma grupos aldehído, 

e Estos grupos aldehído reaccionan con el reactivo de Schiff para 
dar un color púrpura intenso distintivo. 


La tinción con PAS de la membrana basal (Fig. 1.2) y las fibras 
reticulares tiene su fundamento en el contenido o la asociación de 
proreoglucanos (hidratos de carbono complejos asociados con un 
centro de proteína). Esta tinción es una alternativa a las técnicas de 
impregnación argéntica, que también tienen como base la reacción 
con las moléculas de sacáridos de los proteoglucanos. 

La reacción de Feulgen separa las purinas de las desoxirribosas del 
DNA par medio de una hidrólisis ácida débil; los anillos de mono- 
sacárido entonces se abren y se forman grupos aldchído. De nuevo, 


FIGURA 1.2 * Micrototografía de tejido renal teñido con la téc- 
nica de PAS, Esta técnica histoquímica sirve para demoslrar y 
localizar hidratos de carbono y macromoléculas con hidratos de 
carbono abundantes. Las membranas basales son PAS positivas, 
según es obvio por su coloración rojo púrpura inlensa. Los túbulos 
renales (7) se encuentran bien delineados por la membrana basal 
teñida que los rodea. Los capilares glomerulares (C) y el epitelio de 
la cápsula de Bowman (8C) también poseen membranas basales 
PAS positivas. 360 x. 


* RECUADRO 1.2 Consideraciones funcionales: microespectrototometría 
de Feulgen 


La microespectrototometría de Feulgen es una lécnica que 
fue ideada para el estudio de los aumentos del DNA en las 
células en desarrollo y para analizar la ploldía, es decir, la can- 
tidad de veces que está multiplicado el contenido normal del 
DNA en una célula (se dice que una célula somática normal 
que no se está dividiendo es aíploide; en cambio, los esper- 
matozoides o los óvulos son haploídes). Dos técnicas, la clto- 
metría estática para cortes de tejido y la citometría de flujo 
para células alsladas, se utilizan para cuantificar el DNA nuclear. 
La técnica de la citometría estática de cortes de tumores tefil- 
dos con el método de Feulgen se vale de la microespectrolo- 
lomatría acoplada a un sistema de visualización digital para 
cuantilicar la absorción de luz con una longitud de onda de 
560 nm por parte de las células y de las aglomeraciones celu- 
lares. En cambio, la lécnica de la cilometría de flujo utiliza ins- 
trumentos capaces de rastrear sólo células individuales que 
fluyen ante un detector en un medio líquido. Esta lécnica per- 
mite el análisis cuantitativo rápido de una célula individual 


sobre la base de la medición de la luz fluorescente emitida. 


son los grupos aldchído de formación reciente los que reaccionan 
con el reactivo de Schiff para dar el colar rojo púrpura característi- 
co. La reacción del reacovo de Schiff con el DNA es estequiomé- 
trica, lo que significa que el producto de esta reacción puede 
medirse y es proporcional a la cancidad de DNA. Por consiguien- 
re, esta reacción puede usarse en métodos espectroforométricos 
para cuantificar el DNA en el núcleo de una célula. El RNA no se 
tiñe con el reactivo de Schiff porque no tiene desoxirribosa. 


Digestión enzimática 
La digestión enzimática de un corte adyacente a otro teñido 
para identificar un componente específico (como glucógeno, 


DNA o RNA) puede ser útil para confirmar la identidad del 
material que se tiñe, 

El marerial intracelular que se riñic condla reacción de PAS puede 
identificarse como glucógeno mediante el tratamiento previo de 
los cortes con diastasa o amilasa. La falta de tinción después de este 
tratamiento identifica con positividad que el material teñido es glu- 
cógeno. 

De un modo similar, el pretratamiento de los cortes histológicos 
con desoxirribonucleasa (DNAsa) evitará la tinción con Feulgen en 


esos cortes, y el tratamiento de muestras de epitelios secrerores de 
proteínas con ribonucleasa (RNAsa) impedirá la tinción del ergas- 


toplasma con los colorantes básicos. 


Histoquímica enzimática 


Las técnicas histoquímicas también se utilizan para identifi- 
car y localizar enzimas en células y tejidos. 

Para localizar enzimas en los cortes histológicos debe tenerse 
especial cuidado durante la fjación para que se preserve la activi- 
dad enzimánca. La fijación aldehídica débil suele ser el mérodo 
preferido, En estos procedimientos se derecta el producto de reac- 
ción de la actividad enzimática y no la enzima propiamente dicha. 
En general se usa un reactivo de captura, que puede ser un colo- 


En la actualidad, la microespectrototometría de Feulgen se 
utiliza para estudiar cambios en el contenido del DNA de las 
células en división que se están diferenciando. También se usa 
en clínica para analizar la cantidad cromosómica anormal (es 
decir, los patrones de ploldía) en las células neoplásicas mallg- 
nas, Se dice que las células mallgnas que exhiben mayoritaria- 
mente un patrón diploide están bien diferenciadas y que los 
tumores con estos tipos de células tienen un pronóslico mejor 
que los mismos cánceres con células aneuploides (con múlt- 
plos no enteros de la cantidad haplolde de DNA) o tetraploldes. 

La microespectrofotometría de Feulgen ha sido de particular 
úlilidad en estudios de adenocarcinomas (lumores del epitelio 
glandular) específicos, cáncer mamario, cáncer de riñón, cán- 
ceres colónicos y de otras partes del tubo digestivo, cáncer del 
endometrio (mucosa del Útero) y cáncer ovárico. 

Es una de las herramientas más valiosas que los patólo- | 
gos ulilizan para evaluar la potencialidad metastásica de | 
estos tumores y para tomar decisiones pronósticas o tera- 
péulicas. 


rante o un meral pesado, para atrapar o fijar el producto de reac- 
ción de la enzima mediante precipitación en el sitio de la reacción. 

En una reacción típica para derectar una enzima hidrolítica, el 
corre histológico se coloca en una solución que contiene un sustra- 
vo (AB) y un agente de arrapamiento (T) que precipitará uno de 
los productos como sigue: 


encima 


A AAA 


donde AT es el producto final arrapado y B es el sustrato hidroli- 
zado. 

Mediante el uso de esce tipo de técnicas se pudo equiparar el liso- 
soma, identificado por pnmera vez en estudios celulares de centri- 
fugación diferencial con un componente yacuolar visible en las 
microfotografías elecrrónicas. En los tejidos sometidos a una fija- 
ción débil las hidrolasas ácidas y las esterasas contenidas en los liso- 
somas reaccionan con un sustrato adecuado. La mezcla reactiva 
también contiene iones de plomo para precipitar, por ejemplo, fos- 
faro de plomo derivado de la acción de la fosf ácida. Luego el 
producto de reacción precipitado puede verse tanto con microsco- 


pia óptica como con microscopia electrónica. 

Se han desarrollado procedimientos histoquímicos similares para 
microscopia óptica y electrónica con el fin de demostrar fosfatasa 
alcalina, adenosina trifosfacasas (ATPasas) de varios tipos (incluida 
la Na*/K-ATPasa, que es el fundamento enzimático de la bomba 
de sodio en células y tejidos), diversas esterasas y muchas enzimas 
respiratorias (Fig. 1.3). 


Inmunocitoquímica 
La especificidad de la reacción entre el antígeno y el anti- 
cuerpo es el fundamento de la inmunocitoquímica, 

Los anticuerpos (también llamados inmunoglobulinas) son 
glucoproteínas producidas por células específicas del sistema inmu- 
nitario en respuesta a una proteína extraña o antígeno. En el labo- 
ratorio, los anticuerpos pueden purificarse de la sangre y conjugar- 
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FIGURA 1.3 + Procedimiento histoquímico para la localización 
de la ATPasa en la membrana de las células epiteliales de la 
vesícula biliar de un conejo en la microscopia electrónica. Las 
regiones oscuras que se ven en la microfotagrafía elecirónica seña- 
lan la localización de la enzima ATPasa. Esta enzima se detecta en 
la membrana plasmálica de las regiones laterales de las células epi- 
teliales, lo cual concuerda con la ubicación de las bombas de sodio. 
Estas células epiteliales realizan un transporte activo de moléculas 
a través de la membrana plasmática. 26.000 x. 


se (asociarse) con un colorante fluorescente, En general, los colo- 
rantes fluorescentes (Huorocromos) son sustancias químicas 
que absorben luz de longitudes de onda diferentes (p. ej., luz ultra- 
violeta) y luego emiten luz visible de una longicud de onda especí- 
fica (p. ej., verde, amarillo, rojo). 

La Aluoresceína (el colorante de uso más frecuente) absorbe la 
luz ultravioleta y emite luz verde. Los anticuerpos conjugados con 
fluoresceína pueden aplicarse a cortes de tejido (tanto los obtenidos 
por congelación como provenientes de muestras sometidas a una 
fijación leve) sobre porraobjeros de vidrio para localizar un ancíge 
no en las células y en los tejidos. 

La reacción del anticuerpo con el antígeno luego puede exami- 
narse y fotografiarse con un microscopio de fluorescencia o con un 
microscopio confocal que produce una reconstrucción tridimensio 
nal del tejido examinado (Fig. 1.4). 


En la inmunocitoquimica se utilizan dos tipos de anticuer- 
pos: anticuerpos policlonales (producidos por animales 
inmunizados) y anticuerpos monoclonales (producidos por 
líneas celulares productoras de anticuerpos inmortalizadas 
de duplicación continua). 


En un procedimiento típico, una proteína específica, como 
la actina, se aísla a partir de las células musculares de una especie 
(p. ej. rata) y se inyecta en la circulación de ora especie (p. ej., 
conejo). En el conejo inmunizado, el sistema inmunitario recomo- 
ce como antígenos extraños las moléculas de actina de la rata. Este 
reconocimiento desencadena una cascada de reacciones inmunoló- 
gicas que comprende muchos grupos (clones) de células inmunita- 
rías llamadas linfocitos B. La clonación de los linfocitos B condu- 


FIGURA 1.4 + Imagen de microscopia confocal de una célula 
muscular cardíaca de rata. Esta imagen se obtuvo con el micros- 
copio contocal mediante el uso de la técnica de inmunofluorescen- 
cia indirecta, Se utilizaron dos anticuerpos primarios. El primer anti- 
cuerpo primario reconoce un transportador de lactato especítico 
(MCT1) y se detecta con un anticuerpo secundario conjugado con 
rodamina (rojo). El segundo anticuerpo primario está dirigido con- 
tra la proteína transmembrana CD147, que tiene una asociación 
estrecha con el MCT1. Este anticuerpo se detectó mediante un 
anticuerpo secundario marcado con fluoresceína (verde). El color 
amarillo aparece en los sitios en los que los dos anticuerpos secun- 
darlos marcados tienen exactamente la misma localización (es 
decir, colocalizan) dentro de la célula muscular cardíaca Esta ima- 
gen tridimensional muestra que ambas proteínas están distribuidas 
en la superficie de la célula muscular, mientras que el transporla- 
dor de lactato solo aparece profundo con respecto a la membrana 
plasmática. (Gentileza de los doctores Andrew P. Halestrap y 
Calherine Heddle.) 


ce finalmente a la producción de anticuerpos antiactina. En con- 
Junco, estos anticuerpos policlonales son mezclas de anticuerpos 
diferentes producidos por muchos clones de linfocitos B, donde 
cada clon reconoce una región diferente de la molécula de actina, 
Luego, estos anticuerpos se extraen de la sangre, se purifican y se 
conjugan con un colorante fluorescente 

En la actualidad, pueden usarse para la detección de moléculas de 
actina en los tejidos o las células de la rata. Si hay actina en una 
célula o en un tejido, como un fibroblasto del tejido conjuntivo, el 


anticuerpo marcado con fluore 


celna se le une y la reacción puede 
verse con el microscopio de fluorescencia. 

Los anticuerpos monoclonales (Recuadro 1.3) son los sinte- 
rizados por una línea celular productora de anticuerpos com- 
puesta por un solo grupo (clon) de linfocitos B idénticos. El 
clon individual que se convierte en una línea celular se obtiene 
de un sujero con mieloma múltiple, un rumor derivado de un 
solo plasmociro productor de anticuerpos. Los sujetos con mie- 
loma múltiple una población grande de anticuerpos 
homogéneos idén idad' idéntica contra 


produc 


cos con una espec 
un antígeno. 

Para producir anticuerpos monoclonales contra un antígeno 
específico, se inmuniza un ratón a una rara con esc antígeno, Luego 
se aíslan del tejido linfático (bazo o ganglios linfáticos) del animal 
los linfocitos B activados y se fusionan con la línea celular de mie- 


chas aplicaciones clínicas. Los anticuerpos monoclo- 
igados con compuestos radiactivos se utilizan para 


iagnosticar metástasis tumorales en patología, para 
r subtipos de tumores y sus etapas de diferenciación 


y, en el diagnóstico de las enfermedades infecciosas, para iden- | 
tíficar los microorganismos en la sangre y en los líquidos hísti- 
cos, En estudios clínicos recientes, se han usado anticuerpos 
monoclonales conjugados con inmunotoxinas, agentes quimio- 
terápicos y radioisótopos para entregar agentes terapéulicos a 
células tumorales específicas del organismo. | 


loma. Esta fusión produce un hibridoma: una línea celular secre- 
tora de un anticuerpo individual inmortalizada. 

Para obrener anticuerpos monoclonales contra moléculas de 
actina de rata, por ejemplo, los linfocitos B de los órganos linfáti- 
cos de conejos inmunizados uenen que fusionarse con células de 
mieloma, 


Para localizar un antígeno diana o blanco en células y teji- 
dos, se utilizan métodos inmunocitaquímicos tanto directos 
como indirectos. 


La técnica de inmunocitoquímica más antigua que se utiliza para 
identificar la distribución de un antígeno dentro de las células y de 
los tejidas se conoce como inmunofluorescencia directa. Esta 
técnica se vale de un anticuerpo primario (policlanal o monaclo- 
nal) marcado con uorocromo, que reacciona con el antígeno den- 
tro de la muestra (Fig, 1.53). Es un procedimiento de un solo paso 
y comprende un solo anticuerpo marcado. La visualización de las 
esrructuras no es ideal a causa de la poca intensidad de la emisión 
de la señal. Dada la sensibilidad subóprima, los métodos de inmu- 


INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA 


nofluorescencia directa están siendo reemplazados cada vez más 
por los métodos indirectos. 

La inmunofluorescencia indirecta provee una sensibilidad 
mucho mayor que los métodos direcros y can frecuencia recibe el 
nombre de “técnica del emparedado” o “de la capa doble”. En lugar 
de conjugar un fluorocromo con un anticuerpo (primario) espect- 
fico dirigido contra el antígeno de interés (p. ej., una molécula de 
actina de rata), el fluorocromo se conjuga con un anticuerpo 
secundario dirigido contra el anticuerpo primario (p. ej., un anti- 
cuerpo de cabra anurrata; Fig. 1.5b), Por consiguiente, cuando la 
Auoresceína se conjupa directamente con el anticuerpo primario 
específico, el método es directo; cuando la fuoresceína se conjuga 
con un anticuerpo secundario, el método es indirecto. 

El método indirecto aumenta considerablemente la señal fluo- 
rescente emitida por el tejido. Una ventaja adicional del método de 
marcaje indirecto es que un solo anticuerpo secundario puede 
usarse para localizar la unión histoespecifica de varios anticuerpos 
primarios diferentes (Fig. 1.6). Para los estudios microscópicos, el 
anticuerpo secundario puede conjugarse con colorantes fluorescen- 
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INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA 


Anticuerpo secundario 
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FIGURA 1.5 * Inmunofluorescencla directa e Indirecta. a. En la inmunofluorescencia directa, un anticuerpo primario marcada con un 
fluorocromo reacciona con un antígeno específica dentro de la muestra de tejido. Luego, las estructuras marcadas se examinan con el 
microscapio de fluorescencia, en el cual una longitud de onda excitadara (por lo general, luz ullravialeta) desencadena la emisión de otra 
longitud de onda. La longitud de onda depende de la índole del fluarocromo utilizado para marcar el anticuerpo b. El métoda indirecto 
comprende dos procesos. Primero, los anticuerpos primarios especílicos reaccionan con el antígeno de interés. Segundo, los anticuerpos 
secundarios, que eslán marcados con fluorocromo, reaccionan can los anticuerpos primarios. La apariencia de las estructuras marcadas 
dentro del tejido es la misma en ambos métodos y para verlas se necesita un microscopio de fiuorescencia. 


b 


tes distintos de modo que, en el mismo corte de tejido, aparezcan 
marcas múltiples (véase la Fig, 1.4). 

Las desventajas de la inmunofluorescencia indirecta son que es 
cara, que requiere mucho crabajo y que no se adapta con facilidad 
4 los procedimientos auromarizados. 

También es posible coajugar anticuerpos policlonales o mono- 
clonales con otras sustancias, como enzimas (p. ej., peroxidasa de 
rábano), que convierten sustratos incoloros en un producro insolu- 
ble de un color específico que se precipira en el sicio de la reacción 
enzimática. La tinción resultante de este método de inmunope- 
roxidasa puede verse en el microscopio óptico (Recnadro 1.4) con 


técnicas inmunociroquímicas directas o indirectas. 
E 


se oro coloidal o ferritina (una molécula que contiene hierro). Estos 


y otra variante, con la molécula de anticuerpo, puede conjugar- 


marcadores pueden verse directamente con el microscopio electró- 
nico. 


Técnicas de hibridación 


La hibridación es un método para localizar RNA mensajero 
(mRNA) o DNA mediante la hibridación de la secuencia de 
interés con una sonda de nucleótidos de secuencia comple- 
mentaria. 


En general, el término hibridación describe la capacidad de las 
moléculas monocatenarias de DNA o RNA de interaccionar (hibri- 
darse) con secuencias complementarias. En el laboratorio la hibri- 
dación necesica el aislamiento del DNA o del RNA, que luego se 
mezcla con una secuencia de nucleótidos complementaria, llamada 
sonda de nucleótidos. Con mucha frecuencia, los híbridos se 
derecran mediante el uso de una marca radiz 
de los componentes del híbrido. 

La unión de la sonda y la secuencia puede ocurrir en una solu- 
ción o en una membrana de nitrocelulosa. En la hibridación in 
situ, la unión de la sonda de nucleóridos a la secuencia de DNA o 
RNA de interés se realiza dentro de las células o los tejidos, como 
células de cultivo o embriones enteros. Esta técnica permite la loca- 


uva adherida a uno 


lización de secuencias de nucleótidos específicas tan pequeñas 
como 10 o 20 copias de mRNA o DNA por célula. 

En la hibridación in situ se urilizan varias sondas de nucleótidos. 
Las sondas de oligonucleótidos pueden tener entre 20 y 40 
nucleótidos como mínimo. Las sondas de DNA monocatenario 


o bicatenario son mucho más largas y pueden contener hasta 
1.000 nucleótidos, 

Para la localización específica de mRNA se utilizan sondas de 
RNA complementaria 


radiactivos (p. ej., BS, *H), un nucleótido modificado especifi- 


Estas sondas se marcan con isóropos 


camente (digoxigenina) o biotina (un marcador multipropósito 
covalente usado con mucha frecuencia). Las sondas radiactivas pue: 


den detectarse y visualizarse mediante la radioaurografía. La digo» 
genina y la biotina se detectan por medio de métodos inmunocito- 
químicos y citoquímicos, respectivamente. 


La fuerza de los enlaces entre la sonda y la secuencia comple- 
mentaria depende del ripo de ácido nucleico en las dos cadenas. 
Un enlace más fuerte se forma entre una sonda de DNA y una 
cadena de DNA complementaria, y el más débil lo hace entre 
una sonda de RNA y una cadena de RNA complementaria. Si se 
espera que una muestra de tejido contenga una cantidad muy 
pequeña de mRNA o un transcrito vírico, puede usarse la ampli- 
ficación de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para 
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FIGURA 1.6 + Microtúbulos vistos con técnicas inmunocltoquí- 
micas. El comportamiento de los microtúbulos (elementos del cito- 
esqueleto) oblenidos de células de tumores mamarios humanos 
puede estudiarse in vitro mediante la cuantificación de su actividad 
de nucleación, que es iniciada por el centrosoma. Esta Imagen se 
obtuvo con el microscopio de fluorescencia, Mediante el uso de téc- 
nicas de inmunofluorescencia indirecta, los microtúbulos se marca- 
ron con una mezcla de anticuerpos monoclonales antitubulina a: y 
antitubulina f) (anticuerpos primarios) y se hicieron visibles por la 
acción de anticuerpos secundarios conjugados con el colorante 
fluoresceina (inmunoglobulina G de cabra antirratón unida a isotio- 
cianato de fluoresceína). La reacción antígeno-anilcuerpo realiza- 
da directamente sobre el cubreobjetos de vidrio, permitió ver las 
moléculas de tubulina responsables de la formación de los más de 
120 microtúbulos que aparecen en esta imagen. Estos microtúbu- 
los se originan en el centriolo y se exlienden desde él unos 20 a 
25 um para adquirir una distribución radial uniforme. 1,400 x, 
(Micrototografía gentileza de las doctoras Wilma L. Lingle y Vivian 
A. Negron.) 


el DNA o la PCR con transcriptasa inversa (RT-PCR) para el 
RNA, Los transcritos amplificados que se obtienen durante estos 
procedimientos suelen detectarse mediante cl uso de sondas de 
nuelcótidos complementarias marcadas en técnicas de hibrida- 
ción in situ estándares. 


Recientemente se han combinado colorantes fluorescentes con 
sondas de nucleóridos, la cual hace posible la visualización de 
muchas sondas al mismo tiempo (Fig, 1,7). Esta técnica, llamada 
técnica de hibridación in sicu con fluorescencia (FISH), tiene 
un uso muy difundido en clínica para las pruebas genéticas. Por 
ejemplo, la hibridación de una sonda con cromosomas en metafa- 
se puede usarse para identificar la posición ceomosómica de un gen 
FISH se ut 
cromosomas, la expresión génica y la discribución de los pro- 


La técnica /a para examinar simultáneamente los 
ducros génicos, como proteínas anormales o patológicas. En la 
actualidad están disponibles en el mercado muchas sondas 
fluorescentes específicas que se utilizan en clínica para los pro- 
cedimientos de detección del cáncer de cuello uterino y para la 
detección de células infectadas con el HIV. La técnica FISH 
también puede usarse para examinar los cromosomas de las lin 

focitos de los astronautas con el fin de calcular la dosis de radia- 
ción absorbida por ellos durante su estadía en el espacio. La fre- 
cuencia de las translocaciones cromosómicas en los linfociros es 
proporcional a la dosis de radiación absorbida. 


Esta introducción breve al uso correcto del microscopio óptl- 

co eslá dirigida a aquellos estudiantes que usarán el micros- 

copio para el examen de rutina de los preparados histológi- 

cos. Si el comentario siguiente parece elemental, sólo se 

debe a que, con mucha frecuencia, quienes usan el microsco- 
| glo no lo hacen aprovechando todas sus ventajas. A pesar del 
equipo sofisticado de que disponemos en la actualidad y de 
su uso muy difundido, en muchos casos se carece de la ins- 
trucción formal necesaria sobre cómo debe emplearse el 
microscopio óptico. 

Los sistemas ópticos costosos y muy corregidos sólo pue- 
den funcionar de forma óptima cuando los trayectos de los 
haces de Iluminación y de observación están centrados y tie- 
nen un ajuste correcto, El uso de ajustes y alineamientos ade- 
cuados contribuirá sustancialmente al reconocimiento de 
, detalles muy diminutos de la muestra y a la manifestación 
fidedigna de los colores para la visión directa o mediante la 


microfotogratía. 

La iluminación Kóhler es una de las claves de la buena 
microscopía y está incorporada en el diseño de prácticamen- 
te todos los microscopios modernos que se usan en laborato- 
rios o para la investigación. En la Figura F1.4.1 se ¡ilustran los 
dos trayectos de los rayos luminosos y todos los controles de 
ajuste de un microscopio moderno y ésta deberá emplearse 
como guía al seguir las instrucciones que se dan a continua- 
ción para obtener una iluminación adecuada en el microsco- 
pio. 


ILUMINACIÓN KÓHLER 
ATRAVÉS 
DEL MICROSCOPIO 


QUE FORMAN LA IMAGEN 


Los ajustes necesarios para conseguir una buena ¡lumina- 
ción Kóhler son pocos y sencillos: 


e Se enfoca la muestra, 
e Se cierra el diafragma de campo. 


e Se entoca el condensador moviéndolo hacia arriba o hacia 
abajo hasta que el contorno de su diafragma de campo apa- 
rezca bien nítido (en loco). 


e Se centra el diafragma de campo con los controles de centra- 
do de la subplalina (donde está el condensador). Luego se 
abre el diafragma de campo hasta que el haz luminoso cubra 
todo el campo observado. 


e Se retira el ocular (o se usa un telescaplo de centrado o un 
accesorlo telescópico de fase si se dispone de ellos) y se 
observa la pupila de salida del objetivo. As! se verá un campo 
circular iluminado cuyo radio es directamente proporcional a 
la apertura numérica del objetivo A medida que se cierra el 
diafragma del condensador, su contorno aparecerá dentro de 
este campo circular. Para la mayor parte de los preparados 
teñidos, el diafragma del condensador debe cerrarse hasta 
cubrir aproximadamente dos tercios de la apertura del objeti- 
vo. El resultado de este ajuste es la avenencia máxima entre 
la resolución y el contraste (que no es más que la diferencia 
de intensidades entre las regiones claras y oscuras de la 
muestra). 
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FIGURA F1.4.1 Diagrama de un microscopio óptico típico. Este dibujo muestra un corte transversal del microscopio, sus com- 
ponentes funcionales y el trayecto de la luz. (Gentileza de Carl Zeiss, Inc., Thornwood, NY, EE.UU.) 


(Continúa) 
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| Si se ponen en práctica estos cinco consejos simples, la ima- 
gen obtenida será la mejor que permita la óptica del micros- 
copio. Ahora veamos por qué. 

Primero, ¿por qué ajustamos el diafragma de campo para 
cubrir sólo el campo observado? El iluminar un campo más 
grande que el sistema óptico puede “ver” sólo conduce a refle- 
xiones internas o a Una pérdida de luz, lo cual trae como con- 
secuencia más “ruido” o una disminución del contraste de la 
imagen. 

Segundo, ¿por qué se pone éntasis en el ajuste del diafrag- 
ma del condensador o, en otras palabras, la apertura de ¡lumi- 
nación? Este diafragma ejerce gran influencia sobre la resolu- 
ción y el contraste con que se pueden observar ciertos deta- 
lles de la muestra. 

Para la mayoría de las aplicaciones prácticas, la resolución 
está determinada por la ecuación 


de de 
AN cagar + AN 


cr 


donde 
d =es la distancia entre los puntos del detalle 

resuelto (en nm), 

| A =es la longitud de onda de la luz utilizada 
(verde = 540 nm), 

AN = es la apertura numérica o seno de la mitad 
del ángulo limitado por los rayos más 
periféricos que, partiendo de Un punto 
cualquiera del objeto, penetran en el objetivo 
(o condensador) y contribuyen a la formación 
de la imagen, multiplicado por el índice de 
refracción del medio interpuesto entre el 
objetivo (o condensador) y la muestra. 


¿Cómo la longitud de onda y la apertura numérica ejercen 
influencia directa sabre la resolución? Las estructuras de la 
muestra refractan la luz. El ángulo de refracción es directa- 
mente proporcional a la longitud de onda e inversamente pro- 
| porcional al espaciado entre las estructuras. Según Ernst 
Abbé, un espaciado estructural dado sólo puede resolverse 
cuando el sistema óptico de observación (objetivo) puede ver 
cierta cantidad de la luz refractada producida por el espacia- 
do. A mayor apertura del objetiva, mayor cantidad de luz 


12 


| Uso correcto del microscopio óptico (Cont,) 


refractada participa en la formación de la imagen, con lo que 
se resuelven detalles menores y las imágenes son más níti- 
das. 

Nuestra fórmula sencilla, sin embargo, demuestra que la 
apertura del condensador es tan importante como la apertura 
del objetivo. Y esto es lógico si se considera el ángulo de 
refracción de un haz oblicuo o uno de apertura mayor. Este 
ángulo se mantiene esencialmente constante, pero se le pre- 
senta al objellvo de manera lal que puede ser captado con 
facilidad. 

¿Cómo atecla el contraste el ajuste de la apertura? En teo- 
ría, lo más cercano a la transferencia real de contraste entre 
la muestra y la imagen se obtendría por la interacción (inter- 
ferencia) entre los rayos no refractados y todos aquellos 
refractados. 

Para la transferencia de contraste entre transmisión total y 
absorción completa en una muestra, la relación de intensidad 
entre la luz refractada y la no refractada tendría que ser 1:1 
para obtener una interferencia destructiva total (negro) o una 
interferencia constructiva total (blanco). Cuando la apertura 
del condensador es igual a la apertura del objetivo, la luz no 
refractada penetra en el objetivo con intensidad completa, 
pero la luz refractada sólo puede hacerlo parcialmente, lo cual | 
produce una disminución del contraste. En otras palabras, 
cerrando la apertura del condensador hasta los dos tercios de 
la apertura del objetivo se consigue una relación de intensi- 
dad entre la luz refractada y la no refractada que se acerca a 
1:1 y, en consecuencia, optimiza el contraste. Si se cierra la 
apertura del condensador (o se baja el condensador) y se 
pierde este equilibrio, se producirán fenómenos de interleren- 
cia o artefactos de la imagen, como anillos de refracción o 
líneas que rodean las distintas estructuras de la muestra. La 
mayor parte de las técnicas microscópicas empleadas para 
aumentar el contraste (p. ej., campo oscuro, iluminación obli- 
cua, contraste de fase, modulación del contraste) tiene su tun- 
damento en el mismo principio, es decir que suprimen o redu- 
cen la intensidad de la luz no refractada para mejorar Un con- 
traste de la muestra que es inherentemente bajo 

Si se siguen los pasos descritos y se mantienen limpias las 
lentes, la calidad y la fidelidad de las imágenes observadas 
sólo variarán de acuerdo con la capacidad de funcionamiento 
del sistema óptico. 


FIGURA 1.7 * Ejemplo de la técnica de hibridación in situ con 
fluorescencia (FISH) utilizada en una prueba de detección pre- 
natal. Núcleos en interfase de células obtenidas de mueslras de 
líquido amniótico se hibridaron con dos sondas de DNA especill- 
cas. La sonda naranja (LSI 21) es específica de locus para el cro- 
mosoma 21 y la sonda verde (LSI 13) es específica de locus para 
el cromosoma 13, El núcleo de la derecha proviene de una mues- 
tra de líquido amniótico normal y exhibe dos señales verdes y dos 
naranjas, lo que indica que hay dos copias de los cromosomas 13 
y 21, respectivamente. El núcleo de la izquierda posee tres señales 
naranjas, lo que indica una trisomía del cromosoma 21 (sindrome 
de Down). El DNA se ha teñido de azul con un colorante de con- 
traste inespecífico (DAP!) para tornar visible el núcleo, 1.250 x. 
(Gentileza del doctor Robert B. Jenkins.) 


FIGURA 1.8 * Ejemplos de radioautografía en microscopla óptica y electrónica. a. Microfolografía de un corte de ganglio lintático 
de un animal al que se le administró timidina tritiada (9H). En algunas de las células, se ven aglomeraciones de gránulos de plata metá- 
líca con el aspecto de pequeñas partículas negras (flechas). Estas células han sintetizado DNA en preparación para la división celular y 
han incorporado la [PH]timidina en el DNA recién formado. Con el tiempo, las partículas radiactivas de baja energía emitidas por la 
¡£H]timidina chocan contra los cristales de haluro de plata de una emulsión fotográfica que cubre la muestra (exposición) y crean una 
imagen latente (como hace la luz al Incidir sobre la película de una cámara de fotos). Durante el revelado del portaobjetos cubierto con 
la emulsión, la imagen latente, que no es otra cosa que el haluro de plata activado, se hace visible porque la sal se reduce a plata metá- 
lica, la cual aparece como gránulos negros en el examen microscópico. 1.200 x. (Preparado original gentileza del doctor Ernst 
Kallenbach.) b. Radioautografía microscópica electrónica de la región apical de una célula absortiva intestinal. Para realizar este esludio 
a un animal se le inyecló 1? unido a factor de crecimiento nervioso (NGF) y la muestra de tejido se extrajo 1 hora después. Luego se 
preparó de manera semejante a la que se utiliza para la microscopla óptica. El tamaño relativamente pequeño de los gránulos de plata 
contribuye a la localización precisa de los complejos '?I-NGF Obsérvese que los gránulos de plala se concenlran en las invaginaciones 
apicales (inv) y en las siluetas lubulares endosómicas lempranas (tub). 32.000 x. (Microfologratía eleclrónica gentileza de la doctora 
Marian A, Neutra.) 


radiactivo se montan en porraobjetos. En la oscuridad el portaob- 
jetos sucle sumergirse brevemente en una emulsión forográfica tun- 
dida de manera que se forme una delgada película fotográfica sobre 
su superficie. Luego de la exposición adecuada en una cámara oscu: 


Radioautografía 


La radioautografía utiliza una emulsión fotográfica la cual se 
coloca sobre un corte histológico para localizar material 


radiactivo en los tejidos, 


Muchos precursores moleculares pequeños de moléculas más 
grandes (como los aminoácidos, que integran las proteínas, y los 
nucleótidos, que forman los ácidos nucleicos) pueden marcarse 
mediante la incorporación de un átomo radiactivo o de varios en 
su estructura molecular. Luego se investiga la radiaccividad para 
detectar las moléculas más grandes en las células y los tejidos, Las 
moléculas precursoras marcadas pueden inyectarse en animales 
vivos o introducirse en células u órganos de cultivo. De este 
modo se ha estudiado Ja síntesis del DNA y la ulterior división 
celular, la síntesis y la secreción de las proteínas por las células y 
la ubicación de los productos de síntesis dentro de las células y 
en la matriz extracelular. 

Los cortes de las muestras que han incorporado el material 


ra, (en general, durante días a semanas), la emulsión expuesta se 
revela con las técnicas fotográficas comunes, y el portaobjeros con 
la muestra se preserva siempre sellándolo con un cubreobjeros. Los 
preparados se pueden teñir antes de la exposición y el revelado o 
después. Mediante este procedimiento se exponen y se revelan los 
gránulos de plata en la emulsión sobre las moléculas marcadas 
radiacrivamente, los cuales aparecen como puntos oscuros en el 
sitio de emisión radiacriva cuando la muestra se examina con el 
microscopio óptico (Fig. 1.8a). 

Estos gránulos pueden usarse sencillamente como indicadores de 
la localización de una sustancia o pueden contarse para proporcio- 
nar información semicuantitariva acerca de la cantidad de una sus- 
tancia dada en un sitio específico. Por ejemplo, después de inyec- 
rar timidina tritiada a un animal, las células que han incorporado 
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VONNINDOLID A VONNINDOLSIH  erdoosojoi Á eorfojosiy 2o1usaL 


Resolución del ajo en compa 
VADRU con la de los microseopios 

Distancia entre los puntos que se resuelven 
Ojo humano 0,2 mm 
Microscopio óptico de campo claro 0,2 um 
MEB 2,5 nm 
MET 

En la teoría 0,05 nm 

En la práctica 10rm 
Microscopio de fuerza atómica 50 pm 


este nucleótido en su DNA antes de dividirse pero que todavía no 
han sufrido la mitosis tendrán alrededor del doble de gránulos de 
plata sobre sus núcleos que las células que se han dividido después 
de incorporar el nucleórido marcado. 

La radioaucografía también puede practicarse sobre cortes finos 
de marerial incluido en plásrico para su observación con el micros- 
copio electrónico. En esencia, se usan las mismas técnicas pero, 
como ocurre con todos los métodos de preparación para el MET, 
los procedimientos son mucho más delicados y difíciles; no obstan- 
1c, también consiguen una resolución mucho mayor y una detec- 
ción más precisa (Fig, 1.8b). 


M MICROSCOPIA 


Microscopia óptica 


Un microscopio, ya sea simple (unasola lente) o compuesto (Jen- 
tes múlriples), es un instrumento que aumenta el tamaño de una 
imagen y permite ver más detalles de lo que sería posible a simple 
vista. El microscopio más sencillo es una lupa o un par de gafas o 
anteojos para leer. 

El poder de resolución del ojo humano (o sea, la distancia que 
debe haber entre dos objetos para que se vean separados y que na 
parezcan uno solo, 0,2 mm) está decerminado por el espacio que 
bay entre las células fororrecepsoras contiguas de la rerina. La fun- 
ción de un microscopio es la de ampliar una imagen hasta un grado 
en el cual la rerina pueda resolver la información que, de otro 
modo, estaría por debajo de su límite de resolución. En el Cuadro 
1,3 se compara la resolución del ojo humano con la de diversos 
microscopios. 


El poder de resolución es la capacidad de una lente o sistema 
óptico del microscopio de producir imágenes separadas de 
objetos que están muy cerca uno de otro, 

Ta resolución depende no sólo del sistema óptico sino también 
de la longitud de onda de la luz y de otros factores, como el espe- 
sor de la muestra, la calidad de su fijación y la intensidad con que 
está reñida. Con una luz cuya longitud de onda fuese de 540 nm 
(véase el Cuadro 1.1) —luz proveniente de un filtro verde para la 
cual el ojo es muy sensible—, y con lentes objetivo y condensador 
adecuadas, la máxima resolución alcanzable por un microscopio de 
campo claro sería de 0,2 um (véase el Recuadro 1.4, en la p. 12, 
para una descripción del método para calcularla). Ésta es la resolu- 
ción teórica y, como ya se mencionó, depende de que todas las con- 
diciones scan óptimas. La lente ocular aumenta la imagen producida 
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por la lente objetivo, pero no puede aumentar la resolución. 

En la investigación biológica moderna se dispone de diversos 
microscopios ópticos para el uso general o especializado. Sus dife- 
rencias radican principalmente en factores como la longitud de 
onda con que se ilumina la muestra, en la alteración fisica de la luz 
que llega a la muestra o que emana de ella y en los procesos analí- 
ticos específicos que puedan aplicarse a la imagen final. 

A continuación se presenta una breve descripción de esros inscru- 
mentos y sus aplicaciones. 


El microscopio utilizado por la mayor parte de los estudian- 
res e investigadores es el microscopio de campo claro. 

El microscopio de campo claro es el descendiente directo de 
los microscopios que se usaban en el siglo XIX e iniciaron la pri- 
mera gran era de investigación histológica. En esencia, los com- 
ponentes de microscopio de campo claro (Fig. 1.9) son los 
siguientes: 


e fuente luminosa para la iluminación de la muestra (p. ej., una 
lámpara en la subplatina), 

e lente condensador para enfocar el haz de luz a la altura de la 
muestra, 

e platina sobre la que se coloca el porraobjetos, 

e lente objetivo para recoger la luz que ha atravesado la muestra 


e lente ocular (o un par de lentes oculares en los microscopios 
binoculares, que son de uso más común) a través de la cual se 
puede examinar directamente la imagen formada por la lente 
objerivo. 


Para que la muestra pueda verse con el microscopio óptico de 
campo claro, tiene que ser suficientemente fina para que la luz pase 
a través de ella. Aunque cierta cantidad de luz es absorbida al acra- 
vesar la muestra, el sistema óptico del microscopio de campo claro 
no produce un prado de contraste útil en los corres no teñidos. Por 
este morivo, se utilizan las diversas técnicas de coloración que se 
COmentaron antes. 


Examen de un preparado histológico con el 
microscopio óptico 

Los órganos son tridimensionales, mientras que los cortes 
histológicos tan sólo tienen dos dimensiones. 

Como se comentó en la sección sobre “Preparación de los teji- 
dos,” toda muescra de tejido preparada para su examen microscó- 
pico óptico nene que cortarse en rebanadas muy finas. En conse- 
cuencia, de una muestra de rejido, que originalmente es tridimen- 
sional se obtienen corres bidimensionales. Uno de los desaflos 
mayores con los que se enfrentan los estudiantes que unlizan el 
microscopio para estudiar la histología es tratar de reconscruir men- 
ralmente la tercera dimensión “faltante,” 

Por ejemplo, en la Figura 1.10 se ilustran corces en planos dife- 
rentes a través de una naranja. Obsérvese que cada superficie de 
corte (indicada por una línea de puntos) de la naranja entera exhi- 
be tamaños y patrones escructurales diferentes según la orientación 
del corte. Por consiguiente, al examinar un corre dado a través de 
la naranja, es importante ser capaz de reconstruir mentalmente la 
organización de la estructura y de sus partes consticunivas. También 
se muestra un ejemplo de una estructura histológica, en este caso 
un corpúsculo renal, según aparece en los planos de cortes diferen- 
tes (Fig, 1.10). Obsérvense las grandes diferencias en cada corte del 
corpúsculo renal. Mediante el examen de varios de estos cortes bidi- 
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MICROSCOPIO ELECTRÓNICO 
DE BARRIDO (MEB) 


FIGURA 1.9 + Diagramas comparativos de la formación de la imagen en diferentes tipos de microscopios. El microscopio óptico 
(a la izquierda) se presenta como si estuviera invertido; el microscopio electrónico de transmisión (MET) aparece en el medío y el micros- 
copio electrónico de barrido (MEB) se ilustra a la derecha. Obsérvese que tanto en el MET como en el MES las muestras deben mante- 


nersé en un medio de gran vacío (10* a 107 Pa). 


mensionales es posible imaginar la configuración tridimensional de 
la estructura examinada. 


En todas las etapas de la preparación de los tejidos pueden 
generarse artefactos en los preparados histológicos. 

Para la realización de un preparado histológico se necesita 
seguir una serie de pasos que comienzan con la recolección de 
la muestra y termina con la colacación del cubreobjetos. En 
cada paso puede introducirse un artefacto (un error en el pro- 
ceso de preparación). Por lo general, los artefactos que apare- 
cen en el preparado terminado están vinculados con la mero- 
dología, con el equipo o con los reacrivos usados durante la 
preparación. La poca pureza de las sustancias químicas y de los 
reactivos utilizados en el proceso (fijadores, reactivos y colo- 
rances), las imperfecciones en la ejecución de la metodología 
(intervalos de fijación, deshidraración, inclusión y coloración 
demasiado cortos o demasiado largos o descuidos en el monta- 
je o en la colocación del cubreobjeros) o el equipo inadecuado 
(un micróromo con una cuchilla desafilada) pueden producir 
artefactos en el preparado final. Es importante que los estu- 
diantes adviertan que no todos los preparados de su colección 
son perfectos y que estén familiarizados con los artefactos más 
frecuentes. 


Otros sistemas ópticos 


Además del microscopio de campo claro, que se usa habitual- 
mente para el examen de rutina de los preparados histológicos, en 
los laboratorios clínicos y de investigación se aplican oros sistema 
ópticos, los cuales se describen a continuación, Algunos se utilizan 
para aumentar el contraste sin necesidad de teñir (como el micros- 
copio de conrraste de fase); orros están diseñados para ver las 
estructuras mediante el uso de técnicas especiales como la inmuno- 
fluorescencia (microscopios de fluorescencia y confocal). 

El microscopio de contraste de fase permite el examen de 
células y tejidas no teñidos y es de especial utilidad para 
estudiar células vivas. 


El microscopio de contraste de fase aprovecha las pequeñas 
diferencias en el índice de refracción que hay en las diferentes par- 
tes de una muestra de células o rejidos. La luz que atraviesa regio- 
nes de Índice de refracción mayor (regiones más densas) se refracta 
y queda fuera de fase con respecro al haz luminoso principal que ha 
pasado por la muestra. El microscopio de contraste de fase añade 
otras longitudes de onda cuya salida de fase se ha inducido median- 
re una serie de amillos ópticos en las lentes condensador y objetivo; 
con lo cual, en esencia, se cancela la amplitud de la porción del haz 
refractada inicialmente y se produce contraste en la imagen. Las 
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FIGURA 1.10 + Ejemplo de cortes de una naranja y de un corpúsculo renal, Las líneas de puntos dibujadas sobre la naranja entera 
indican el plano del corte que está en relación con cada una de las superficies seccionadas. De un modo similar, los cortes diferentes a 
través de un corpúsculo renal, que también es una estructura esferoidal, exhiben diferencias en cuanto a su aspecto, El tamaño y el aspec- 


to de la estructura interna son un reflejo del plano del conte. 


partes oscuras de la imagen corresponden a las regiones densas de 
la muestra, mientras que las partes claras corresponden 2 las regio- 
nes menos densas. El microscopio de contraste de fase sirve, por 
ende, para examinar células y tejidos vivos, como los de cultivo; 
también se usa mucho para estudiar cortes semifinos no teñidos (de 
alrededor de 0,5 Jim) de marerial incluido en plástico. 
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Dos modificaciones del microscopio de contraste de fase son 
el microscopio de interferencia, que también permite cuantifi- 
car masa bística, y el microscopio de interferencia diferencial 
(con óptica de Nomarski), que es de especial utilidad para eva- 
luar las propiedades de la superficie de las células y de orras 
muestras biológicas. 


En la microscopía de campo oscuro la lente objetivo no 
capta luz directa proveniente de la fuente luminosa. 


En el microscopio de campo oscuro, sólo los rayos de luz 
refractados por las escrucruras de la muestra penetran en el abjeti- 
wo. Para lograr esco, el microscopio de campo oscuro está provisto 
de un condensador especial que ilumina el preparado con mucha 
intensidad y de forma muy oblicua. Así, el campo se ve oscuro y 
sobre dl se destacan pequeñas partículas de la muestra que reflejan 
parte de la luz y que aparecen brillances, 

El efecto es semejante al que producen las partículas de polvo en 
el haz luminoso de un proyector de diapositivas cuando la habita- 
ción esrá oscura. La luz reflejada por las partículas de polvo alcan- 
za la resina del ojo y eso permite verlas como puntos brillantes. 

La resolución del microscopio de campo oscuro no puede ser 
mejor que la del microscopio de campo claro, dado que ambos 
usan luz de la misma longirud de onda. No obstante, como con- 
secuencia del mayor contraste obtenido, en las imágenes de 
campo oscuro pueden detecrarse partículas individuales más 
pequeñas. 

El microscopio de campo oscuro se utiliza para examinar prepa- 
rados radioautográficos, en los cuales los gránulos de plata revela- 
dos aparecen blancos sobre un fondo oscuro. 

En clínica, la microscopia de campo oscuro se aplica para la 
detección de cristales en la orina -como los de oxalato o de 
ácido úrico—, y para la identificación de bacterias específicas 
como las espiroquetas; en particular, Zreponema pallidum: el 
microorganismo causante de la sífilis, una enfermedad de 
transmisión sexual. 


El microscopio de Huorescencia aprovecha la capacidad de 
ciertas moléculas de fluorescer bajo la luz ultravioleta. 


Detector 


Apertura del detecior 
(orificio puntiforme) 


Una molécula que Ñluorece emite luz de longitudes de onda den- 
tro del espectro visible cuando es expuesta a una fuente de luz ulera- 
violeta (UV). El microscopio de fluorescencia se utiliza para la 
detección de moléculas con fluorescencia natural (autofluorescen- 
cia), como la vitamina A y algunos neurorransmisores. Sin embar- 
go, dado que las moléculas autofluorescentes no son muchas, la 
aplicación principal de este microscopio consiste en estudiar la 
fluorescencia secundaria, como cuando se quiere detectar antígenos 
o anticuerpos en las técnicas de inmunocitoquímica (véase la Fig. 
1.6). Las moléculas fluorescentes específicas también pueden 
inyectarse en un animal o directamente en las células, y luego usar- 
se como marcadores. Estos métodos han demostrado urilidad en el 
estudio de las uniones inrercelulares (del po de los nexos), en la 
investigación del wrayecto de las fibras nerviosas en neurobiología, 
y en la detección de marcadores fluorescentes del crecimiento de 
los tejidos mineralizad 


Entre la fuente luminosa UV y la muestra se colocan varios fil- 
tros para producir luz monocromáuca (de una sola longitud de 
onda) o cuasimonocromáuca (longitud de onda de banda estre- 
cha). Un segundo conjunto de filtros colocados encre la muestra y 
el objetivo permite que sólo la estrecha banda de longitud de onda 
de la fuorescencia llegue al ojo, a una emulsión fotográfica o a otro 
procesador analítico. 


El microscopio confocal de barrido combina componentes de 
un microcopio óptico de campo claro con un sistema de barri- 
do para disecar ópticamente una muestra. 

El microscopio confocal de barrido permite la visualización 
de una muestra biológica en tres dimensiones. Las dos lentes del 
microscopio confocal (objetivo y fototubo) están alineadas per- 
fectamente para enfocar la luz proveniente del punto focal de 
una lente en el punto focal de la otra lente. La diferencia princi- 
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FIGURA 1.11 * Diagrama de la luz emitida “en toco” y'“tuera de foco" en el microscopio contocal, a. Este diagrama muestra el tra- 


yecto del haz láser y de la luz emitida cuando la estructura formadora de imágenes está directamente en el toco de la lente. La pantalla 
con un orificio puntiforme al otro lado del sistema óptico del microscopio confocal permite que la luz de la estructura en foco atraviese el 


orifi 


jo. Luego, programas informáticos traducen la luz en una imagen. Dado que el punto focal de la lente objetivo del microscopio forma 


una imagen nítida a la altura en la que está el orificio puntitorme, estos dos puntos reciben el nombre de puntos confocales, b. Este dia- 
grama muestra el trayecto del haz láser y de la luz emilida, que está fuera de foco en relación con el orificio puntiforme. En consecuen- 


cía, la luz de la muestra bloqueada por el orificio nunca se detecta. 
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Apertura del detector 
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FIGURA 1.12 * Estructura del microscopio confocal y diagrama 
del trayecto de los rayos. La fuente luminosa del microscopio con- 
tocal es un generador láser. El haz láser (línea roja) que se dirige 
hacia la muesira de tejido primero atraviesa un separador de haces 
dicroico y luego pasa por dos espejos de barrido móviles; estos 
espejos barren el haz láser por la muestra en las coordenadas Xe y. 
Por último, el haz láser entra en el microscopio y atraviesa su siste- 
ma óptico para iluminar la muestra de tejido que se desea examinar. 
La luz emitida por la muestra de tejido iluminada (línea azul) retorna 
por el sisiema óptico del microscopio, pasa por ambos espejos de 
barrido, atraviesa el separador de haces y se enfoca en el orificio 
puntiforme. La luz que atraviesa este orificio es captada y registrada 
por el dispositivo detector conectado a un ordenador que forma la 
imagen, un pixel a la vez. 


pal entre un microscopio convencional y uno confocal es la adi- 
ción de una apertura de detector (orificio puntiforme) que está 
en conjunción con el punto focal de la lente; por lo tanto es con- 
focal. 

Este orificio de posición precisa sólo permite que pase la luz “en 
foco” hacia el interior del dispositivo foromuluplicador (detector), 
mientras que la luz “fuera de foco” tiene bloqueado el paso hacia el 
detector (Fig. 1.11). Este sistema viene la capacidad de obtener una 
resolución (0,2 a 0,5 rm) y una claridad excepcionales de un 
corte fino de una muestra biológica simplemente por rechazar la luz 
fuera de foco, El sistema de iluminación láser que utiliza es fuerte- 
mente convergente y, en consecuencia, produce una luz exciradora 
de gran intensidad con la forma de un punto de barndo muy super- 
ficial. Un sistema de espejos mueve el haz láser sobre la muestra de 
manera que se ilumine un solo punto a la vez (Fig, 1.12). Se explo- 
ran muchos puntos individuales en el mismo plano focal y un pro- 
grama informático reconstruye la imagen a parur de los datos regis- 
trados durante la exploración. En este aspecto, la microscopía con- 
focal se parece a la tomografía axial computarizada (TAC). 

Por orra parte, al usar sólo la profundidad escasa de la imagen en 
foco es posible crear imágenes múltiples de distintas profundidades 
de la muestra, Literalmente se puede así disecar capa por capa todo 
el espesor de la muestra, También es posible utilizar el ordenador 
para hacer reconstrucciones tridimensionales de una serie de estas 
imágenes. Dado que cada imagen individual de profundidades 
específicas dentro de la muestra es muy nítida, la imagen cridimen- 
sional resultante nene iguales características de niridez. Además, 
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una vez que el ordenador ha armado cada una de las imágenes de 
los cortes, la reconstrucción tridimensional puede rotarse y verse 
desde cualquier ¿ngulo que se desce (véase Ja Fig, 1.4). 


El microcopio de luz ultravioleta utiliza lentes de cuarzo con 
una fuente de luz ultravioleta. 


La imagen en el microscopio de luz ultravialeta (UV) depen- 
de de la absorción de la luz UV por las moléculas de la muestra. La 
fuente UV tiene una longitud de onda aproximada de 200 nm, 
por la que este microscopio puede alcanzar una resolución de 
0,1 um. En principio, la microscopia UV tiene un funcionanien- 
to semejante al de un espectroforómetro, pero los resultados se 
registran en una placa forográfica La muestra no puede inspeccio- 
narse directamente a través de un ocular porque la luz UV no es 
visible y lesiona el ojo. 

La microscopia de luz UV es úril para detectar ácidos nucleicos; 
en especial, las purinas y las pirimidinas, que son las bases nitroge- 
nadas de los nucleóridos. También es de utilidad para detectar las 
proteínas que contienen ciertos aminoácidos. Mediante el uso de 
una iluminación con longitudes de onda específicas, es común que, 
a través del microscopio UV, se realicen procedimientos espectrofo- 
tométricos para dererminar cuantirativamente el DNA y el RNA 
en células individuales. Como se describe en el Recuadro 1.2 de 
la página 7, la microespectrofotometría de Feulgen se utiliza en 
clínica para evaluar el grado de ploidía (múltiplos de la canti- 
dad normal de DNA) en los cortes de rumores. 


El microscopio de polarización tiene su fundamento en el 
hecho de que las moléculas o los conjuntos de moléculas 
muy bien ordenados pueden rotar el ángulo del plano en que 
vibra la luz polarizada. 


El microscopio de polarización o de luz polarizada es una 
simple modificación del microscopio óptico de campo claro en la 
cual un filtro de polarización, llamado polarizador, se coloca entre 
nl muesca y esegado alo lémado al 
analizador, se instala entre la lente objetivo y el observador. 

Tanto el polarizador como el analizador pueden rotarse; la dife- 
rencia entre sus ángulos de rotación se utiliza para determinar el 
grado en el que una estructura afecta el haz de luz polarizada. La 
capacidad de los cristales o de las sustancias paracriscalinas de rotar 
el plano de la luz polarizada recibe el nombre de birrefringencia 
(refracción doble). El músculo escriado y las inclusiones cristaloides 
en las células incersticiales (de Leydig) del testículo, entre otras 
estructuras comunes, exhiben birrefringencia. 


Microscopia electrónica 


Hay dos tipos de microscopios electrónicos que proporcionan 
datos morfológicos y analíticos de células y rejidos: el microscopio 
electrónico de transmisión (MET) y el microscopio electrónico de 
barrido (MEB), El adelanto principal de la microscopia electrómca 
respecto de la microscopia óptica es que la longicud de onda del haz 
de electrones es unas 2.000 veces menor que la del haz de luz, con 
lo que aumenta la resolución por un factor de 10* 


El MET utiliza la interacción de un haz de electrones con la 
muestra para producir una imagen. 

La “óprica” del MET es, en principio, similar a la del microsco- 
plo óptico (véase la Fig. 1.9), excepro que el microscopio electróni- 
co de transmisión utiliza un haz de clecerones en lugar de un haz de 
luz. 


El principio del microscopio es el siguiente: 


e Una fuente (cátodo, cañón de electrones) como es un fila- 
mento de tungsteno calentado que emite electrones. 

e Los electrones son atraídos hacia un ánodo. 

e Una diferencia eléctrica entre el cátodo y el ánodo imparte a los 
elecrrones un voltaje de aceleración de entre 20.000 y 200.000 
voltios, con lo que se genera un haz de electrones. 

e Este haz de electrones atraviesa luego una serie de lentes elec- 
tromagnéticas que cumplen la misma función que las lentes de 
cristal de un microscopio óptico. 


La lente condensador da forma al haz de electrones que 
alcanza el plano de la muestra y cambia su diámetro. Entonces, el 
haz que ha atravesado la muestra es enfocado y aumentado por una 
lente objetivo para después volver a ser aumentado por una lente 
proyector o más. La imagen final se mira en una pantalla fosfo- 
rescente o se captura en una placa fotográfica. Las parres de la 
muestra que han sido atravesadas por los elecrrones aparecen cla- 
ras; las partes que han absorbido y dispersado Jos electrones a causa 
de su densidad inherente o de la adición de metales pesados duran- 
te la preparación aparecen oscuras. Con frecuencia por arriba o por 
debajo de la pantalla visora se coloca un detector de electrones con 
un receptor sensible a la luz, como puede ser un dispositivo aco- 
plado a cargas (CCD), para ver la imagen en tiempo real en un 
monitor. Esto permite archivar sin complicaciones las imágenes o 
los vídeos en formaro digital en ordenadores. 


La preparación de las muestras para la microscopía electró- 
nica de transmisión es similar a la de la microscopia óptica, 
excepto por la necesidad de métodos más refinados. 


Los principios utlizados en la preparación de los cortes para su 
examen con el MET son, en esencia, los mismos que los que son 
válidos para la microscopia óptica, pero con la restricción adicional 
de que, en cada paso, se debe trabajar con muestras 3 a 4 veces 
menores o más delgadas que las habituales para la microscopía 
óptica. El MET, cuyo haz de electrones tiene una longitud de onda 
de alrededor de 0,1 nm, posee una resolución teórica de 0,05 nm. 

Dada la excepcional resolución del MET, la calidad de la fijación 
(es decir, el grado de conservación de la estructura subcelular) tiene 
que ser la mejor que se pueda conseguir. 


La preparación de rutina de las muestras para la microsco- 
pia electrónica de transmisión comienza con la fijación en 
glutaraldehído seguida por un enjuague en una solución 
amortiguadora (buffer) y la fijación con tetróxido de 
osmio. 


El glutaraldehído, un dialdehído, preserva las proteínas al esta- 
blecer enlaces cruzados entre ellas; el tetróxido de osmio reaccio- 
na con los lípidos; en particular, los fosfolípidos. El osmio también 
imparte densidad clectrónica a las estructuras celulares e hísticas 
porque es un metal pesado, lo cual mejora la formación ulterior de 
la imagen en el MET. 

Lo ideal sería que los tejidos se perfundieran con gluraralde- 
hído amortiguado antes de exrirparse del animal. Pero lo más 
común es que para el MET se fijen piezas de no más de 1 mm” 
(muy pequeñas si se comparan con las piezas para el microsco- 
pio óptico, que pueden medirse en centímetros). El proceso de 
deshidratación es el mismo que para la microscopia óptica y el 
tejido se infiltra con una resina monomérica; en general, una 
resina epoxi, que luego se polimeriza. 


El tejido incluido en plástico se corta en micrótomos de 
diseño especial que usan cuchillas de diamante, 


Dado el poder de penetración limitado de los electrones, el espe- 
sor de los cortes para la microscopía elecerónica de cransmisión de 
rutina oscila entre 50 nm y no más de 150 nm. A causa de que 
los abrasivos uulizados para afilar las cuchillas de acero dejan rayas 
inaceptables en los cortes para el MET) en lugar de ellas se nsan 
cuchillas de diamante con un afilado cast perfecto. Los cortes 
obtenidos con la cuchilla de diamante son demasiado finos para 
manipularlos; se hacen flotar desde el borde de la cuchilla hacia la 
superficie de una cubera llena de líquido y se recogen sobre rejillas 
de cobre revestido en plástico Las rejillas o grillas poscen de 50 a 
400 orificios por pulgada o ranuras especiales para ver corres seria- 
dos. El haz de electrones atraviesa primero los orificios en la rejilla 
de cobre y después la muestra, y luego la imagen se enfoca en la 
pantalla visora, en el CCD o en película fotográfica. 


La tinción de rutina de los cortes para la microscopia elec- 
trónica de transmisión es necesaria para aumentar el con- 
traste inherente, de manera que los detalles de la estructura 
celular sean fáciles de ver y de fotografiar. 


En general, los cortes para la microscopía electrónica de transni- 
sión se tiñen mediante la adición a la muestra de mareriales de gran 
densidad, como los ¡ones de metales pesados. Los iones de meta- 
les pesados pueden unirse a los tejidos durante la fijación o la 
deshidratación o por la inmersión de los cortes, una vez realizados, 
en soluciones de estos iones. El tetróxido de osmio, usado de 
rutina como fijador, se une a los componentes fosfolipídicos de las 
membranas, con lo que las membranas adquieren una densidad 
adicional. 

A las soluciones alcohólicas usadas en la deshidraración con fre- 
cuencia se añade nitrato de uranilo para aumentar la densidad de 
los componentes de las uniones intercelulares y de otros sirios. La 
inmersión secuencial en soluciones de acetato de uranila y citrato 
de plomo se usa de ruuna para teñir los cortes antes de verlos con 
el MET y para obtener microforografias electrónicas de mayor 
contraste y mejor resolución. 

A veces se necesitan unciones especiales para visualizar los resul- 
tados de las reacciones histoquímicas o inmunocitoquímicas con el 
MET. Los procedimientos para fosfarasas y esterasas se usan con 
este propósito (véase la Fig, 1.3). La susticución del colorante fluo- 
rescente que suele estar conjugado con un anticuerpo por un com- 
puesto que contiene un metal pesado ha permitido la adapra- 
ción de las técnicas inmunocitoquímicas a la microscopia electró- 
nica de transmisión, De un modo similar, las técmicas de 
radioautografía de rutina se han ajustado para su uso con el 
microscopio electrónico de transmisión (véase la Fig. 1.8b). Estos 
métodos han sido particularmente úriles para decerminar las fuen- 
celulares y las vías intracelulares de ciertos productos de secre- 
ción, la diseribución sobre la superficie celular de receptores espe- 
cíficos y la ubicación intracelular de sustratos y fármacos ingeridos 


tes 


La criofractura es una técnica especial de preparación de las 
muestras para microscopia electrónica de transmisión, de 
importancia especial en el estudio de las membranas. 

El tejido que se ha de examinar puede estar fijado o na; si se Áijó, 
el fijador se elimina de la muestra antes de proseguir. Se deja que 
un crioprotectar (p. ej., glicerol) infilrre el tejido y luego el tejido 
se congela rápidamente a unos —160 *C. La formación de cristales 
de hielo se evita por el uso de los crioprotectores, por la congela- 
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ción rápida y por lo diminuto de las muestras. El tejido congelado 
se coloca en el aparato de criofracrura, que posee una cámara de 
vacío, y se percure con el borde de una cuchilla o navaja. 


El plano de fractura pasa con preferencia a través de la parte 
hidrófoba de la membrana plasmática, de manera que queda 
expuesto su interior. 


La fractura resultante de la membrana plasmárica produce dos 
superficies nuevas. La superficie de la membrana que avrás tiene el 
espacio extracelular se llama cara E; la cara que tiene acrás el pro- 
toplasma (citoplasma) se llama cara P. Luego la muestra típica- 
mente se cubre con una capa de plano evaporado para crear una 
réplica de la superficie de fractura. El tejido se elimina y la réplica 
de la superficie, no el tejido mismo, se coloca sobre la rejilla para su 
estudio con el MET. En estas réplicas pueden verse deralles de la 
organización molecular (véase la Fig, 2.5, p. 29). 


En la microscopia electrónica de barrido el haz de electrones 
no atraviesa la muestra sino que explora (“barre”) su super- 
ficie. 


En muchos aspecros las imágenes obtenidas con el MEB se pare- 
cen más a las que se ven en una pantalla de relevisión que a las de 
un monitor de MET. Sen tridimensionales y muestran la estructu- 
ra superficial del objero examinado, Para el examen de la mayoría 
de los tejidos la muestra se fija, se deshidrata por desecación de 
punto crítico, se cubre con una película de oro-carbono evapora- 
dos, se monta en un soporte de aluminio y se coloca en la cámara 
para muestras del MEB, En el caso de los tejidos mineralizados es 
posible eliminar todas las partes blandas con un removedor y estu- 
diar los detalles estructurales del mineral. 

El barrido se consigue con el mismo tipo de exploración que hace 
recorrer el haz electrónico sobre la superficie de un tubo de televi- 
sión. Los electrones reflejados por la superficie (electrones retro- 
dispersados) y los elecerones que son expulsados desde la superfi- 
cie (electrones secundarios) son recogidos por un derector o más 
y reprocesados para formar una imagen tridimensional de alta reso- 
lución de la superficie de la muestra. En los primeros modelos de 
microscopios, las imágenes se capturaban en un tubo de rayos cató- 
dicos (TRC) de alra resolución o en placas fotográficas; sin embar- 
go, los inserumensos modernos capruran imágenes digitales 
mediante el uso de derecrores sensibles y CCD para su observación 
en un monitor de ordenador de alta resolución. 

Se pueden usar otros derectores para medir los rayos X emitidos 
desde la superficie, la cacodoluminiscencia de moléculas en el teji- 
do debajo de la superficie y los eleccrones Auger emuidos en la 
superficie. 


El microscopia electrónico de transmisión-barrido (METB) 
combina características del MET y del MEB para permitir el 
microanálisis de rayos X por sonda electrónica. 


La configuración del MEB puede usarse para producir una ima- 
gen de transmisión si se inserta un portarrejillas a la altura de la 
muestra, se recogen los electrones transmitidos con un detector y se 
reconstruye la imagen en un TRC. Esta última configuración dé un 
MEB o microscopio electrónico de transmisión-barrido 
(METB) facilita el uso del instrumento para el microanálisis de 
rayos X por sonda electrónica. 
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El microscopio se puede equipar con detectores para recoger 
los rayos X emitidos cuando el haz de electrones bombardea el 
corte y, mediante el uso de analizadores adecuados, se puede con- 
feccionar un mapa que muestra la distribución en los cortes de 
los elementos con un número atómico superior a 12 y una con- 
centración suficiente para producir bastante cantidad de rayos X 
para analizar. También pueden deducirse daros semicuantitativos 
para los elementos que haya en concentración suficiente. Así, 
tanto el MET como el MEB pueden convertirse en herramien- 
tas analíticas sofisticadas en adición a su uso como instrumentos 
“ópticos.” 


Microscopia de fuerza atómica 


El microscopio de fuerza atómica se ha convertido en uno de 
los instrumentos más poderasos para el estudio de la topo- 
grafía superficial con resolución molecular y atómica. 


Uno de los microscopios más nuevos que ha demostrado ser muy 
únl para los estudios biológicos es el microscopio de fuerza ató- 
mica (MFA). Es un microscopia no óptico que funciona de la 
misma forma que los pulpejos de los dedos, que tocan y sienten la 
piel de nuestra cara cuando no podemos ver. La sensación captada 
por los pulpejos de los dedos es procesada por nuestro cerebro, que 
uene la capacidad de deducir Ja topografía superficial de la cara 
mientras los dedos la tocan. 

En el MFA, una sonda puntiaguda muy fina (púa), que en su 
extremo se aproxima al tamaño de un solo átomo, explora la mues- 
wa mientras sigue líneas paralelas a lo largo del eje x y repite la 
exploración con intervalos breves a lo largo del eje y La púa fina 
está montada en el extremo de un voladizo o soporte muy flexible, 
de modo que ella desvía el soporte conforme encuentra la “fuerza 
atómica” en la superficie de la muestra (Fig, 1.13). La superficie 
superior del soporte es reflectora y un haz láser se dimge desde allí 
hacia un diodo. Esta diseribución actúa como una “palanca óprica" 
porque desviaciones muy pequeñas del soporte se magnifican 
mucho en el diodo, El MFA puede funcionar con la púa del sopor- 
te tocando la muestra (modo de contacto) o la púa puede dar gol- 
pecitos a través de la superficie (modo de percusión) como el bas- 
tón de un ciego (Fig. 1.13, deralles). 

Conforme la púa sube o baja en el eje z mientras atraviesa la 
muestra, los movimientos se registran en el diodo como movimien- 
vos del haz láser reflejado. Un dispositivo piezoeléctrico bajo la 
muestra se activa en un circuito de retrocontrol sensible con el 
diodo para subir o bajar la muestra de mado que el haz láser se cen- 
we en el diodo. Conforme la púa se hunde en una depresión, el dis- 
positivo piezoeléctrico eleva la muestra para compensar, y cuando 
la púa se eleva sobre una eminencia, el dispositivo compensa bajan- 
do la muestra, La corriente hacia el dispositivo piezoeléctico se 
interpreta como el eje 2, que junto con los ejes x e y presenta la 
topografía de la muestra con una resolución molecular y, a veces, 
atómica (Fig, 1.14). 

Una ventaja principal del MFA para el examen de las mues- 
tras biológicas es que, a diferencia de los instrumentos ópticos 
de alta resolución (p. ej. MET o MEB), la muestra no necesita 
estar en el vacío; incluso, puede estar en agua. Por consiguiente, 
es posible obrener imágenes de células vivas y de su medio cir- 
cundante. 


o MODO DE CONTACTO MODO DE PERCUSIÓN 


FIGURA 1.13 + Diagrama del microscopio de fuerza atómica (MFA). Una púa muy fina en un voladizo o soporte móvil se desplaza 
sobre una superficie de una muestra biológica. El mecanismo de retrocontrol provisto por los exploradores piezoeléctricos permite que la 
púa se mantenga con una fuerza constante sobre la superficie de la muestra. La púa se extiende hacia abajo desde el extremo de un 
soporte reflector de láser. Sobre el soporte está enfocado un haz láser, A medida que la púa explora la superficie de la muestra, subien- 
do y bajando por el contorno de la superficie, el haz láser se desvía desde el soporte hacia un tolodiodo. El totodiado mide los cambios 
en las intensidades del haz láser y luego convierte esta información en una corriente eléctrica, Un ordenador o computadora procesa la 
información recuperada desde el fotodiodo para formar una imagen de la superíicie y también para regular el explorador piezoeléctrico. 
En el modo de contacto (detalle de la izquierda) las fuerzas electrostáticas o de tensión superficial arrastran la púa exploradora sobre la 
superficie de la muestra. En el modo de percusión (detalle de la derecha) la púa del soporte oscila. Este último modo permite el estudio 
de muestras blandas y frágiles al mismo tiempo que consigue una alta resolución. 


FIGURA 1,14 + Imagen de microscopio de fuerza atómica de 
una molécula de DNA individual. Esta imagen se obtuvo en el 
modo de contacto, en el cual la púa exploradora sube y baja des- 
plazada por las anfractuosidades del "terreno" conforme se mueve 
hacla adelante y hacia atrás sobre la superficie de la muestra. La 
muestra está colocada sobre una superficie de mica ultralisa. Una 
molécula individual de DNA produce una eminencia suficiente para 
ser detectada con facilidad. Los engrosamientos a lo largo de la 
molécula de DNA son causados por las proteínas unidas a ella y 
estos engrosamientos producen un movimiento aún mayor de la 
púa exploradora. El campo de exploración mide 540 nm por 
540 nm. La longitud de la molécula de DNA oscila entre O y 40 
nm. 185.000 x. (Gentileza de la doctora Gabriela Bagordo, JPK 
Instruments AG, Berlin, Alemania.) 
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ME GENERALIDADES DE LA CÉLULA 
Y DEL CITOPLASMA 


Las células son las unidades estructurales y funcionales bási- 
cas de todos los organismos multicelulares. 

Los procesos que normalmente asociamos con las actividades 
diarias de los organismos, como protección, ingestión, digestión, 
absorción de metabolitos, eliminación de desechos, movimiento, 
reproducción e incluso la muerte, son reflejos de procesos similares 
que ocurren dentro de cada una de los miles de millones de células 
que forman el cuerpo humano. En gran medida, las células de los 
diferentes tipos utilizan mecanismos semejantes para sintetizar pro- 
teínas, cransformar energía e incorporar sustancias esenciales en la 
célula; además, usan las mismas clases de moléculas para poder 
contraerse y duplican su material genético de la misma manera. 


Las funciones específicas se identifican con estructuras y 
regiones específicas de la célula. 

Algunas células desarrollan una o más de esras funciones con 
un grado tal de especialización que se identifican por la función 
y las estructuras celulares relacionadas con ella. Por ejemplo, 
aunque todas las células contienen proceínas Alamentosas con- 
tráctiles, algunas, como las células musculares, poseen grandes 
cantidades: deesras: proteínas en 'una organización específica. 
Esto les permite realizar su función especializada de contracción 
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tanto en el nivel celular como en el hístico. La actividad o fun- 
ción especializada de una célula es un reflejo no sólo de la pre- 
sencia de una cantidad mayor del componente escructural espe- 
cífico que efectúa la actividad, sino también de la forma de la 
célula, su organización con respecto a otras células similares y sus 
productos (Fig. 2,1). 


Las células están divididas en dos compartimentos principa- 
les: el citoplasma y el núcleo. 


En general, el citoplasma es la parte de la célula que está ubi- 
cada fuera del múcleo. El citoplasma contiene orgánulos ("órga- 
nos pequeños”) e inclusiones en un gel acuoso llamado matriz 
citoplasmática. La matriz está compuesta por una gran varicdad 
de sohutos (incluidos los iones inorgánicos como Na', K* y Ca?) 
y moléculas orgánicas coma los metabolitos intermedios, los 
hidraros de carbono, los lípidos, las proteínas y los ácidos ribo- 
nucleicos (RNA). La célula controla la concentración de los 
soluros en la marmz, lo cual tiene un efecto sobre el ritmo de la 
actividad metabólica dentro del compartimento citoplasmático. 
El núcleo es el orgánulo más grande de la célula y contiene el 
genoma junto con las enzimas necesarias para la duplicación de! 
DNA y su transcripción en RNA. El cicoplasma y el núcleo tie- 
nen fandlones distintas pero actúan en conjunto para mantener 
la viabilidad celular. La estructura y la función del núcleo se des- 
eciben en el capítulo 3. 


FIGURA 2.1 * Características histológicas de tipos celulares diferentes. Estas tres microfotografías muestran distintos tipos de célu- 
las en tres órganos diferentes del cuerpo. Las características distintivas son tamaño, forma, orientación y contenido cltoplasmálico, y están 
relacionadas con la función o con las actividades especializadas de cada célula. a. Células epiteliales en el riñón. Obsérvese que las célu- 
las epiteliales tienen varias lormas: células cilíndricas con límites bien definidos en el conducto colector (CD); células planas en el seg- 
mento delgado (TS) de la nefrona y células aún más aplanadas como revestimiento de los vasos sanguíneos, que, en este caso, son los 
vasos rectos del riñón (VA). 380 x. b. Células de un ganglio espinal. Nótese el gran lamaño de estos cuerpos neuronales y los volumi- 
nosos núcleos (N) pálidos (eucromáticos) con nucléolos visibles. Cada célula gangllonar está rodeada por células satélite aplanadas (S) 
El tamaño de la célula ganglionar y la presencia de un núcleo eucromático, un nucléolo prominente y los corpúsculos de Nissl (retículo 
endoplasmático rugoso visible en la forma de una granulación más oscura en el citoplasma) son un reílejo de la gran actividad sintética 
necesaria para mantener las muy largas prolongaciones (axones) que poseen. 380 x. e. Células musculares lisas del intestino delgado, 
Obsérvese que estas células son lípicamente alargadas y de forma ahusada (fusiformes) y que se ordenan en una disposición paralela. 


Los núcleos también son alargados para adaptarse a la forma general de la célula. 380 x. 


Los orgánulos se clasifican en membranosos (limitados por 
membrana) y no membranosos. 


Los orgánulos comprenden los sistemas membranosos de la célu- 
la y los compartimentos limitados por membrana que realizan las 
funciones celulares merabólicas, sintéticas, consumidoras de ener- 
gía y generadoras de energía, al igual que componentes estructura. 
les na membranosos. Todas las células tienen el mismo conjunto 
básico de orgánulos intracelulares que pueden clasificarse en dos 
grupos: 1) orgánulos membranosos, con membranas plasmáti- 
cas que separan el medio interno del orgánulo del citoplasma cir- 
cundante y 2) orgánulos no membranosos, que carecen de 
membrana plasmática. 

Las membranas de los orgánulos membranosos adoptan en el 
citoplasma formas vesiculares, tubulares o de otro tipo que pueden 
estar enrolladas (como en el caso del retículo endoplasmático de 
superficie lisa [REL]) o replegadas (como en el caso de la membra- 
na mitocondrial incerna). Estas configuraciones de la membrana 
aumentan mucho la extensión de la superficie sobre la cual ocurren 
las reacciones bioquímicas y fisiológicas esenciales. Los espacios 
encerrados por las membranas de los orgánulos consticuyen los 
microcompartimientos intracelulares donde se segregan o con- 
centran sustratos, productos u otras sustancias. Además, cada tipo 
de orgánulo contiene un conjunto de proteínas exclusivas; en los 
orgánulos membranosos estas proteínas se hallan incorporadas en 
su membrana o secuestradas en su luz. Por ejemplo, las enzimas de 
los lisosomas escán separadas de la macriz ciroplasmárica por una 
membrana específica resistente a ellas porque su actividad hidrolí- 
tica sería perjudicial para la célula. En los orgánulos no membra- 
nosos las proteínas exclusivas suelen autoensamblarse en los polí- 
meros que forman los elementos estructurales del citoesqueleto. 

Además de orgánulos, el citoplasma contiene inclusiones, mate- 


ríales que no suelen estar rodeados de membrana biológica. 
Comprenden elementos tan diversos como cristales, gránulos de 
pigmento, lípidos, glucógeno y productos de desecho almacenados 
(para más detalles, véase la p. 71). 

Los orgánulos membranosos comprenden: 


e membrana plasmática (o celular), una bicapa lipídica que 
forma el límite de la célula y los límites de muchos orgánulos 
intracelulares; 

e retículo endoplasmático de superficie rugosa (RER), una 
región del retículo endoplasmático asociada con ribosomas, que 
es el sicio donde se produce la síntesis proreica y la modificación 
de las proteínas neosintetizadas; 

e retículo endoplasmático de superficie lisa (REL), una 
región del rerículo endoplasmático que interviene en la síntesis 
de lípidos y esteroides, pero que no está asociada con ribosomas; 

e aparato de Golgi, un orgánulo membranoso compuesto por 
múltiples cisternas aplanadas que se ocupan de modificar, clasi- 
ficar y envasar proteínas y lípidos para su transporte intracelular 
o extracelular; 

e endosamas, compartimentos limitados por membrana que 
participan en los mecanismos de endocitosis y cuya función 
principal es clasificar las protcínas que le son enviadas 
mediante las vesículas endoclticas y redirigirlas hacia los 
diferentes compartimentos celulares que serán sus destinos 
finales; 

e lisosomas, orgánulos pequeños que contienen enzimas digesti- 
vas y se forman a partir de endosomas mediante la entrega orien- 
tada de proteínas de membrana lisosómica exclusivas y enzimas 
lisosómicas; 

e vesículas de transporte (incluidas las vesículas pinocíticas, 
las vesículas endocíticas y las vesículas con cubierta) que 
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intervienen tanto en la endocirosis como en la exocitosis y 
varian en cuanto a forma y material transportado; 

e mitocondrias, orgánulos que proveen la mayor parte de la 
energía a la célula al producir adenosina trifostato (ATP) en el 
proceso denominado fosforilación oxidariva; y 

e peroxisomas, orgánulos pequeños que participan en la produc- 
ción y la degradación de H,O, y en la degradación de los ácidos 
grasos, 

Los que siguen son orgánulos no membranosos: 

e microtúbulos, que en conjunto con los microfilamentos 
(actina) y los filamentos intermedios forman el citoesquele- 
to y que se alargan (por adición de dímeros de tubulina) y 
se acortan (por extracción de dímeros de tubulina) conu- 
nuamente, una propiedad conocida como inestabilidad 
dinámica; 

e filamentos, que también son parte del citoesquelero y pueden 
clasificarse en dos grupos: microfilamentos (o filamentos de 
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actina), que son cadenas flexibles de moléculas de actina globu- 
lar, y filamentos intermedios, que son resistentes y están for- 
mados por diversas proteínas (ambos proveen resistencia a la 
tracción para soportar tensiones y confieren solidez para hacer 
frente a las fuerzas de cizallamiento); 

centríolas, par de eseructuras cilíndricas cortas que se ubican en 
el centro del centro organizador de microtúbulos (MTOC, 
por su sigla en inglés) o centrosoma y de los cuales derivan los 
cuerpos basales de los cilios; y 

ribosomas, estrucruras compuestas de RNA ribosómico 
(RNA) y proteínas ribosómicas (incluidas las proteínas adhe- 
ridas a las membranas del RER y las proteínas libres en el ciro- 
plasma) que son indispensables para la síntesis proteica. 


En el Cuadro 2.1, se ofrece una reseña de las características fun- 
damentales de los orgánulos y de las inclusiones celulares. Sus fun- 


ciones normales y las parologías relacionadas están resumidas en el 
Cuadro 2,2, 


janes citoplasmáticas: claves para la identificación con las microscopias 


Características en la 
microscopia electrónica 


Es el orgánulo más grande de la 


Está rodeado por dos membranas 


célula, con límites bien definidos 


Con frecuencia, se ven los nucléolos 
y la distribución de la cromatina 


(envoltura nuclear) que poseen 
complejos de poros y entre las cua- 
les hay una cisterna perinuclear 
Regiones con cromatina condensa- 
da y cromatina laxa (heterocromati- 
na y eucromatina, respeclivamente) 


La región basófila es más o menos 


Visible en las células vivas con el 
microscopio de interferencia durante 


Estructura densa no membranosa 
que contiene material fibrilar y gra- 
nular 


Núcleo 3-10 
Nucléolo 1-2 
circular dentro del núcleo 
toda la interfase 
Membrana plasmática 0,008-0,01 No visible 


Membrana externa de la célula y 
membranas que rodean los orgánu- 
los intracelulares; dos capas elec- 
trodensas (una interna y otra exter- 
na) separadas por una capa ¡nter- 
media electrolúcida 


Con frecuencia, se ve una región 
basófila del citoplasma que recibe el 
nombre de ergastoplasma 


Los túbulos, cisternas y sacos apla- 
nados están limitados por la mem- 
brana con ribosomas adosados 


RER Superficie -5-10 
REL En todo el 
citoplasma 


No visible 

El citoplasma en la región del REL 
puede exhibir una eosinofilia bien 
definida 


Los túbulos, cisternas y sacos apla- 
nados están limitados por la mem- 
brana sín ribosomas adosados 


Aparato de Golgi Superficie -5-10 
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A veces se ve una región de "tinción 


negativa” 

En las impregnaciones con metales 
pesados, aparece un entramado reti- 
cular 

Visible en las células vivas con el 
microscopio de interferencia 


Las pilas o rimeros de sacos mem- 
branosos aplanados con frecuencia 
se hallan contiguos al núcleo 


(Continúa) 


Orgánulo o inclusión 


Reseña de los argánulos 
úntica y eleciránica 


Tamaño (um) 


y de 


Características en la microscopia 
óptica 


clusiones cilopiasmáticas: claves para la identificación con las microscopias 


Características en la microscopía 
electrónica 


Vesiculas de secreción 0,050-1,0 Se ven sólo cuando son muy grandes Muchas vesículas limitadas la membra- 
(p. ej., los gránulos de cimógeno en el na, de tamaño relativamente pequeño y 
páncreas) diámetro unitorme; con frecuencia, 

están polarizadas hacia un lado de la 
célula 

Mitocondrias 0,2-7 A veces, se observa en situaciones Membrana doble: una externa llsa y una 
favorables (p. ej., en las células hepáti- interna con muchos pliegues (crestas) 
cas o nerviosas) unos puntos oscuros En las células secretoras de esteroldes, 
muy pequeños; visibles en las células la membrana interna forma crestas 
vivas teñidas con colorantes vitales tubulares 
(p. ej. verde Jano) 

Endosomas 0,02-0,5 No visibles Estructuras tubulovesiculares con luz 
subdividida en las cuales se ven mate- 
rial electrolúcido u otras vesículas más 
pequeñas 

Lisosomas 0,2-0,5 Sólo visibles con tinciones histoquími-- Vesículas limitadas por membrana sim- 
cas enzimálicas especiales ple, a menudo, electrodensas 

Peroxisomas 0,2-0,5 Sólo visibles con tinciones histoquimi- Vesíoulas limitadas por membrana sim- 
cas enzimáticas especiales ple, a menudo, con inclusiones cristaloi- 

des electrodensas 

Elementos del 0,006-0,025 Se ven sólo cuando se organizan en Patrón de tinción lineal alargado y con 

citoesqueleto estructuras mayores (p. ej., fibrillas espesor, y características típicas para 
musculares) cada clase de filamento 

Ribosomas 0,025 No visibles Puntos oscuros muy pequeños que, con 
frecuencia, se asocian con el RER 

= - mel 

Glucógeno 0,010-0,040 Se observa una región citoplasmática — Inclusiones pequeñas, muy densas, a la 
de color púrpura opalescente (meta- manera de racimos, sin membrana 
cromasia) en las muestras teñidas con 
azul de toluídina 

Lípidos 0,2-5 hasta 80 - Visibles con facilidad cuando son muy Inclusiones sin membrana 


grandes (p. ej., en los adipocitos) 

En los cortes teñidos con H-E aparecen 
como espacios vacíos (los solventes 
orgánicos utilizados durante la prepara- 
ción de la muestra extraen los lípidos) 


Suelen aparecer espacios vacíos en el 
corle 


H ORGÁNULOS MEMBRANOSOS 


Membrana plasmática 


La membrana plasmática es una estructura de lípidos en 
capa doble que puede verse con el microscopio electrónico 
de transmisión. 


La membrana plasmática (membrana celular) es una estruc- 
tura dinámica que participa acrivamente en muchos procesos bio- 
químicos y fisiológicos indispensables para el funcionamiento y la 
supervivencia de la célula. Cuando está bien fijada, se ha teñido 
adecuadamente y el corte es perpendicular a su superficie, en las 
imágenes obtenidas con el microscopio electrónico de transmisión 
(MET) aparecen dos capas elecrrodensas separadas por una capa 
electrolúcida (no reñida) intermedia (Fig. 2.2). El espesor total de 
la membrana plasmática es alrededor de 8 a 10 nm. 


La membrana plasmática está compuesta por una capa de 
lípidos anfipáticos que contiene proteinas integrales de 
membrana incluidas y proteínas periféricas adheridas a sus 
superficies. 


La interpretación actual de la organización molecular de la 
membrana plasmática consiste en el llamado modeto del mosaí- 
co fluido modificado (Fig, 2,3), La membrana está compuesta en 
su mayor parte por moléculas de fosfolípidos, colesterol y pro- 
teínas. Las moléculas de lípidos forman un estrato doble (bicapa 
lipídica) de carácter anfipático; es decir, que tiene una parte hidró- 
foba y otra hidrófila. Las cadenas de ácidos grasos de las moléculas 
Jipídicas están enfrentadas para tomar hidrófoba (o sea, sin afini- 
dad por el agua) la porción interna de la membrana. Las superf 
Aste meribrana estr formadas poaleerpospolrdalas 
cabezas de las moléculas lipídicas, y esto las.corna hidrófilas (cs 
decir, que rienen afinidad por el agua). Los lípidos tienen una dis- 
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Orgánulo o 
inclusión 


Drgánu 


Función 


úáticas: lunciones y palolog 


Ejemplos de patologías asociadas 


Núcleo Almacena y usa el genoma Enfermedades hereditarias (enfermedades genéticas); mutaciones 
inducidas por el ambiente 
Nucléolo Síntesis del TANA y armado parcial de las sub- Síndrome de Werner (enfermedad con envejecimiento prematuro) 
unidades ribosómicas Disfunciones del ciclo celular que conducen a la oncogénesis 
Inlerviene en la regulación del ciclo celular 
Membrana Transporte de ¡ones y sustancias nutritivas Fibrosis quística 
plasmática Reconocimiento de señales del entorno Síndromes de malabsorción Intestinal 
Adhesiones célula-célula y célula-matriz extra- Intolerancia a la lactosa 
celular 
RER Fija los ribosomas que intervienen en la traduc- Seudoacondroplasia 
ción del mANA para las proteínas destinadas a Enfermedad por depósilo de cristales de dihidrato de fostato de 
la secreción o a la inserción en la membrana calcio 
También parllcipa en las modificaciones quimi- 
cas de las proteínas y en la síntesis de lípidos 
de membrana 
REL Participa en el metabolismo de lípidos y esteroi- Tesaurismosis reticular endoplasmática hepatocítica 


des, en el almacenamiento del Ca?* y en la 
desintoxicación de xenobióticos 


Aparato de Golgi 


Modificación química de las proteínas 
Clasifica y envasa moléculas para su secreción 
o su transporte hacia otros orgánulos 


Enfermedad de células | 
Poliquistosis renal 


Vesículas de Almacenan proteínas de secreción y las Cuerpos de Lewy de la enfermedad de Parkinson 

secreción transportan hacía la membrana plasmálica Diabetes proinsulínica 

Mitocondrias Producción aeróbica de energía en la forma de Miopatías mitacondriales, como los síndromes MERAF*, MELAS? y 
ATP (iosforilación oxidativa; ciclo de Krebs) de Kearns-Sayre, y la atrofia óptica hereditaria de Leber 
Iniciación de la apoptosis 

Endosomas Transporte de material de endocitosis Deticiencia del receptor de M-6-P 
Biogénesis de lisosomas 

Lisosomas Digestión de macromoléculas Enfermedades por almacenamiento lisosómico (véase el Recuadro 


21 Correlación clínica. enfermedades por almacenamiento lisosó- 
mico) 


Peroxisomas 


Digestión oxidativa (p. ej., ácidos grasos) 


Síndrome de Zellweger 


Elementos del 
citoesqueleto 


Funciones variadas, a saber, movilidad celular, 
adhesiones celulares, transporle intracelular y 
extracelular 

Manlenimiento de la forma celular 


Discinesia olliar primaria, enfermedad de Alzheimer, epidermólisis 
ampollar 


Ribosomas 


Síntesis de proteínas mediante la traducción de 
las secuencias codificadoras contenidas en el 
MmANA 


Disfunción rlbosómica en la enfermedad de Alzheimer, anemia de 

Diamond-Blacktan 

Muchos antibióticos actúan de forma selectiva sobre los ribosomas 
bacterianos, por ejemplo, telraciclinas, aminoglucósidos (gentamiol 
na, estreptomicina) 


Glucógeno 


Medio para almacenar glucosa en corto plazo, 
en la forma de un polímero ramificado 

Se encuentra en el hígado, en el músculo 
esquelético y en el tejido adiposo 


Hay muchas formas conocidas de enfermedades por almacena: 
miento de glucógeno (glucogenosis) que incluyen importantes gru- 
pos fIsiopatológlcos, hepaticohlpoglucémicos y musculoenergéticos 


Lípidos 


Medio para almacenar ácidos grasos en forma 
esterificada, que son moléculas de contenido 
energético alto 


Enfermedades por almacenamlento de lípidos, como las enferme- 
dades de Gaucher y de Niemann-Pick, y la cirrosis hepática 


Sindrome de epilepsia mioclónica y de fibras rojas rasgadas (myocionic epllapsy and ragged red flbers syndrome) 
Síndrome de miopatía mitocondrial, encefalopatía, acidosis láctica y episodios seudoapopléjicos (mitochondrial myopathy, ancephalopathy, lactic aci- 
dosis and strokalike episodes syndrome). 
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FIGURA 2.2 * Microfotografía electrónica de las microvellosi- 
dades en la superficie apical de una célula absortlva. Esta 
microfotografía electrónica muestra la región apical de una célula 
absortiva con microvellosidades. Obsérvese que con este aumento 
la membrana plasmática exhibe su aspecto característico de dos 
capas electradensas separadas por una capa electrolúcida ¡nter- 
medía, Puede verse que las glucoproteínas del glucocáliz se extien- 
den desda los extremos de las microvellosidades hacia la luz. La 
relación entre la hojuela externa de la membrana plasmática y el 
glucocáliz se verifica particularmente bien. Entre las glucoproteinas 
del glucocáliz hay enzimas digestivas terminales, como las dipepti- 
dasas y las disacaridasas. 100.000 x, (Gentileza del doctor Ray C, 
Henrikson.) 


tribución asimétrica en las hojuelas interna y externa de la bicapa 
lipídica, y su composición vatía considerablemente entre las dife- 
rentes membranas biológicas. 

En la mayoría de las membranas plasmáticas las moléculas pro- 
teicas constiruyen cerca de la mitad de la masa toral de la membra- 


pa. La mayor parte de las proteínas está incluida dentro de la bica- 
pa lipídica o la atraviesa por completo. Estas proteinas se denomi- 
nan proteínas integrales de la membrana. Los otros tipos de 
proteínas (llamadas proteínas periféricas de la membrana) no 
están insertados en la bicapa lipídica sino que se asocian con la 
membrana plasmática por medio de interacciones iónicas fuertes, 
principalmente con proreínas integrales en las superficies extracelu- 
lar e intracelular de la membrana (véase la Fig. 2.3), 

Además, en la superficie extracelular de la membrana plasmárica 
se pueden unir hidratos de carbono a las prote/nas, para formar glu- 
coproreínas, o a los lípidos de la bicapa, para formar glucolípidos. 
Estas moléculas asociadas forman una capa en la superficie de la 
célula que se conoce como cubierta celular o glucocáliz (véase la 
Fig, 2.2) y contribuyen a establecer microambientes extracelulares 
en la superficie de la membrana que rienen funciones específicas cn 
el metabolismo, en el reconocimiento celular y en la asociación de 
las células y sirven como sirios receptores para hormonas. 


Las microrregiones de la membrana plasmática (conocidas 
como almadias lipídicas) controlan el movimiento y la dis- 
tribución de las proteínas dentro de la bicapa lipídica. 

La Huidez de la membrana plasmática no puede verse en la 
microfotografía electrónica estática. Algunos experimentos han per- 
mitido comprobar que la membrana se comporta como sa fuera un 
líquido lipídico bidimensional. Durante mucho tiempo se supuso 
que las proteínas integrales de la membrana se desplazaban libre- 
mente dentro del plano de la membrana con un movimiento com- 
parable al de los témpanos de hielo que floran en el océano (véase 
la Fig. 2.3). Sin embargo, daros recientes indican que la discribu- 
ción y el movimiento de las proteínas dentro de la bicapa lipídica 
no son tan aleatorios como se creía antes. Regiones focalizadas de la 
membrana plasmática tienen concentraciones elevadas de colestero] 
y de glucoesfingolípidos. Estas regiones reciben el nombre de alma- 
días lipídicas. A causa de la gran concenrración de colesterol y la 
presencia de cadenas de ácidos grasos más largas y muy saruradas, 
la región de la almadía lipídica es más gruesa y exhibe menos fui- 
dez que la membrana plasmática circundante (Fig, 2.4). Las alma- 
días lipídicas connenen una variedad de proteínas incegrales y peri- 
féricas de la membrana que participan en los procesos de señaliza- 
ción celular. Pueden considerarse "plataformas de señalización” 
que flotan en un océano de lípidos. Cada almadía individual está 
equipada con todos los elementos necesarios (receptores, factores de 
acoplamiento, enzimas efectoras y sustratos) para recibir y transmi- 
tir señales específicas. La transducción de las señales en las alma- 
días lipídicas ocurre con más rapidez y eficacia a causa de la gran 
proximidad de las proteínas que interaccionan. Además, almadías 
de señalización diferentes permiten que las moléculas de señaliza- 
ción específica estén separadas unas de otras. 


Las proteínas integrales de la membrana pueden verse 
mediante el uso de la criofractura, una técnica de prepara- 
ción histológica especial. 

La existencia de proteínas en la sustancia de la membrana plas- 
mática (o sea, las proteínas integrales) se confirmó mediante el uso 
de una récnica llamada congelación-fractura o criofractura. 
Cuando se prepara el tejido para la microscopía electrónica con el 
procedimiento de criofractura (Fig. 2.54) es típico que las membra- 
nas se parran o dividan a lo largo del plano hidrófobo (es decir, 
enure las dos capas hpídicas) para dejar expuescas dos caras internas, 
una cara E y una cara P (véase la Fig. 2.5b). 
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FIGURA 2.3 * Diagrama de la membrana plasmática que presenta el modelo de mosaico fluido modificado. La membrana plasmática 
es una bicapa lipidica compuesta principalmente por moléculas de fostolipidos y colesterol, y en la cual se encuentran incluidas moléculas de 
proteínas. Las cadenas hidrófobas de ácidos grasos de los fosfolípidos se orientan una frente a otra para formar la parte interna de la mem- 
brana, mientras que las cabezas polares hidrótilas de estas moléculas forman las superficies extracelular e intracelular de la membrana, Las 
moléculas de coleslerol se ubican en los espacios que quedan entre las moléculas de fosfolípidos de manera equilibrada an ambos lados de 
la membrana. Obsérvese la región sobreelevada de la almadía lipídica, que se caracteriza por la concentración alta de glucoestingolípidos y 
colesterol. Contiene una gran cantidad de proteínas integrales y periféricas de la membrana. La almadía sobresale por arriba del nivel de los 
fosfolípidos específicos en la bicapa, que están distribuidos de forma asimétrica, (Jos cuales están indicados por los colores diferentes de sus 
cabezas polares). Las cadenas de hidratos de carbono se unen tanto a las proteínas integrales como a las periféricas para formar glucopro- 
teínas y a las cabezas polares de los fosfolípidos para formar glucolípidos. 


La cara E tiene por detrás el espacio extracelular, mientras que la 
cara P riene atrás el citoplasma (protoplasma). Las numerosas par- 
tículas que se ven en las caras E y P.con el MET son las proreínas 
integrales de la membrana. En general, la cara P exhibe más pard- 
culas, por lo ranto, más proteínas que la cara E (véase la Fig. 2-50), 
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Las proteínas integrales de la membrana cumplen funciones 
importantes en el metabolismo: la regulación y la integración 
de las células. 


Se han descrito seis categorías amplias de proteínas de membra- 
na en lo que atañe a su función; bombas, canales, receptores, liga- 
dores, enzimas y proteínas estructurales (Fig. 2,6), Estas categorías 
no son mucuamente excluyentes, de modo que una proteína estruc- 


FIGURA 2.4 * Imagen de almadías lipídicas obtenida mediante 
el microscopio de fuerza atómica (MFA) operado en modo de 
percusión. Esta imagen muestra una bicapa lipídica de 5 nm de 
espesor extendida sobre el soporte de mica. La bicapa está com- 
puesta por dioledilfosfatidilcolina (diolecil-PC), estingomielina y 
colesterol. La estingomielina y el colesterol en conjunto forman 
almadías lipídicas que corresponden a las regiones rosadas de la 
imagen; las regiones de color azul púrpura corresponden al fondo 
de la bicapa que no es almadía. Dado que las moléculas de estin- 
gomielina son más largas que las de dioleoll-PC, las almadías 
sobresalen alrededor de 0,8 nm por arriba del nivel del fondo y el 
MFA tiene la sensibilidad suficiente para detectar esta protrusión. 
Las regiones negras corresponden al soporte de mica. En la ima- 
gen, también aparecen moléculas de la toxina VacA de 
Helicobacter pylori (particulas blancas), que se unen con preferen- 
cía a los receptores proteicos en las regiones de las almadías. La 
superficie ilustrada tiene 800 nm de lado (640.000 nm”). 
(Gentileza de los doctores Nicholas A. Geisse, Timothy L. Cover, 
Robert M. Henderson y J. Michael Edwardson.) 
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FIGURA 2.5 * Examen de la membrana plasmática mediante criofractura. a, Vista de un fragmento de la membrana plasmática en 
la cual la flacha señala el plano de fractura preferencial de la bicapa lipídica a lo largo de las porciones hidrófobas de las moléculas de 
fosfolípidos. Cuando la membrana se parte, algunas proteínas se mantienen adosadas a la hojuela externa, paro la mayoría quedan rete- 
nidas en la hojuela interna. b. Vista de la membrana plasmálica con las hojuelas separadas a lo largo del plano de fractura. Las suparli- 
cles de la membrana fracturada se revisten con un metal pesado para producir réplicas, las réplicas se separan del tejido y se examinan 
bajo el microscopio electrónico de transmisión (MET), Las proteínas sobresalen como pequeñas eminencias. La réplica de la hojuela inter- 
na se llama cara P debido a que detrás de ella se encuentra el ciloplasma (proloplasma). La réplica de la hojuela externa se denomina 
cara E porque detrás se encuentra el espacio extracelular. c. Microfologratia electrónica de una réplica de criofractura en la que se ven 
la cara E de la membrana de una célula epitelial y la cara P de la membrana de la célula contigua. El plano de factura ha saltado de la 
membrana de una célula a la membrana de la otra, como lo indica el espacio claro angosto (espacio intercelular) que atraviesa horizon- 
talmente la foto. Obsérvese la escasez de partículas en la cara E si se la compara con la cara P, desde la cual se proyecta la mayor parte 
de las proteínas integrales de la membrana. (Gentileza de la doctora Giuseppina d'Elia Raviola) 


tural, por ejemplo, puede servir al mismo tiempo como receptor, cie externa de la membrana plasmática) en procesos como la esti- 

enzima, bomba o cualquier combinación de estas funciones, mulación hormonal, la endocitosis con formación de vesículas 
con cubierta y las reacciones con anticuerpos. 

e Las bombas sirven para transportar activamente ciertos jones, e Las proteínas ligadoras fijan el citoesquelero intracelular a la 


como el Na”, a través de las membranas. Las bombas también maeriz extracelular Entre los ejemplos de proteínas ligadoras se 
transportan a través de las membranas precursores metabólicos encuentra la familia de las incegrinas que vinculan los filamentos 
de macromoléculas, como aminoácidos y monosacáridos, ya sea de actina del citoplasma con una proteína de la macriz extracelu- 
individualmente o en relación con la bomba de Na. lar (fibronectina). 

e Los canales permiten el paso de iones, de moléculas pequeñas y. e Las enzimas tienen una gran variedad de funciones. Las adeno- 
de agua a través de la membrana plasmática en cualquiera de las: sina trifosfatasas (ATPasas) desempeñan funciones específicas en 
dos direcciones (difusión pasiva). Las uniones de hendidura el bombeado de iones, la ATP sintetasa es la principal prorcína 
(nexos) formadas por canales alineados en las membranas de dela membrana mitocondrial interna y de ciertas enzimas diges- 
células contiguas permiten el paso de iones y moléculas peque tivas, como las disacaridasas y las dipepridasas, son proteínas 
ñas desde el ciroplasma de una célula hacia el ciroplasma de las integrales de la membrana. 
células contiguas. e Las proteínas estructurales se ven mediante el método de crio- 

e Las proteínas receptoras permiten el reconocimiento y la fija- —— fracrura, en especial si están formando uniones con células veat- 
ción localizada de ligandos (moléculas que se unen a la superf nas. Con frecuencia, ciertas proteínas y lípidos se concentran en 
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FIGURA 2.6 * Funciones diferentes de las proteínas integrales de la membrana. En este diagrama, aparecen las seis categorías prin- 
cipales de proteínas integrales de la membrana: bombas, canales, receplores, ligadores, enzimas y proleínas estruclurales. Eslas cate- 
gorías no son mutuamente excluyentes. Una proteína estructural de la membrana que participa en las uniones ¡ntercelulares podría al 
mismo tiempo servir como receptor, enzima, ligador o cualquier combinación de estas funciones 


regiones localizadas de la membrana plasmática con el fin de rea- 
lizar funciones específicas, Ejemplos de estas regiones pueden 
verse en las células polarizadas, como las células epireliales. 


Las proteínas integrales se mueven dentro de la bicapa lipí- 
dica de la membrana. 


Las parrículas unidas a la membrana pueden moverse sobre la 
superficie de una célula; incluso las proteínas integrales de la mem- 
brana, como ciertas enzimas, pueden desplazarse de una superficie 
a otra de la célula (p. ej., de la apical a la lateral) cuando se rompen 
las barreras al flujo, como son las uniones intercelulares. La fluidez 
de la membrana es una función de los tipos de fosfolípidos de la 
membrana y de las variaciones en su concentración local. 

Como se mencionó antes, las almadías lipídicas que contienen las 
proteínas integrales de la membrana pueden moverse hacia una 
región diferente de la membrana plasmática. El movimiento de una 
proteína integral fijada a una almadía lipídica hace que el proceso 
de señalización sea más preciso e impide las interacciones inespecí- 
ficas, La migración lateral de las proteímas de la membrana con fre- 
cuencia está limitada por las conexiones físicas que hay entre ellas y 
las escrucruras intracelulares y extracelulares. 

Estas conexiones pueden hallarse: 


e enue las proteínas asoctadas con los filamentos del crrocsquelero 
y las regiones de las proteínas de las membranas que se extienden 
dentro del citoplasma contiguo, 

e entre los dominios citoplasmáticos de las proreínas de la mem- 
brana y 

e entre las proteínas periféricas asociadas con la matriz extracelular 
y las regiones de las proteínas incegrales de la membrana que se 
extienden desde la superficie, o sea, sus dominios extracelulares. 


A través de estas conexiones, las proteínas pueden quedar locali- 
zadas o restringidas en regiones “especializadas” de la membrana 
plasmática o actuar como vinculadores transmembrana entre fila- 
mentos intracelulares y extracelulares (véase más adelante). 

La lesión celular con frecuencia se manifiesta en forma de 
alteraciones morfológicas de la membrana plasmática de la 
célula, lo cual causa la vesículación de la membrana. Estas 
vesículas son prorrusiones celulares dinámicas de la membrana 
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plasmática que aparecen comúnmente en la lesión celular 
aguda, en las células en división o en proceso de muerte y 
durante el movimiento celular. La vesiculación se debe al des- 
prendimiento de la membrana plasmática de los filamentos de 
actina del citoesqueleto subyacente. Los venenos del citoesque- 
leto que actúan sobre los filamentos de actina, como la faloidi- 
na y la citocalasina B, causan una vesiculación generalizada de 
la membrana. 


Transporte de membrana y transporte vesicular 


Las sustancias que entran en la célula o salen de ella tienen 
que atravesar la membrana plasmática. 


Algunas sustancias (moléculas liposolubles y moléculas pequeñas 
sin carga) arraviesan la membrana plasmática por difusión simple 
a favor de su gradiente de concentración (Fig. 2.7). Todas las 
demás moléculas necesitan la participación de las proteínas de 
transporte para poder acravesar la membrana plasmática. 

Hay dos clases generales de proteínas de transporte a través de la 
membrana: 


e Proteínas transportadoras, que transfieren moléculas hidroso- 
lubles pequeñas. Son muy selectivas y a menudo sólo transpor- 
tan un tipo de molécula. Después de fijar una molécula destina- 
da al transporte, la protcína transportadora sufre una serie de 
cambios de conformación y libera la molécula al ocro lado de la 
membrana (Fig. 2.7b). Algunas protcínas transportadoras, como 
la bomba de Na'/K* o la bomba de H*, requieren energía para el 
transporte activo de moléculas en contra de su gradiente de 
concentración. Otras, como las transportadoras de glucosa, no 
necesican energía e intervienen en el transporte pasivo. 

e Proteínas canal, que también transfieren moléculas hidrosolu- 
bles pequeñas. En general, los canales están compuestos por pro- 
teínas cransmembrana con varios dominios transmembrana que 
crean canales hudrófilos a través de la membrana plasmática. Las 
protcínas canal suelen contener un dominio de poro que pene- 
tra parcialmente en la bicapa de la membrana y actúa como fil- 
tro de selectividad iónica. A] dominio de poro se debe la selecti- 
vidad exquisita a los iones, la cual se logra mediante la regulación 
de su estructura eridimensional (Fig. 2.7c). Los canales son selec- 
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FIGURA 2.7 * Movimiento de las moléculas a través de la mem- 
brana plasmática. a. Las moléculas liposolubles y otras de lama- 
ño pequeño no cargadas (en verde) atraviesan la membrana plas- 
mática por difusión simple a favor de su gradiente de concentra- 
ción. b. Otras moléculas necesitan proteinas de transporte para 
poder atravesar la membrana. Las moléculas hidrosolubles peque- 
ñas (en azul) requieren proteinas transportadoras muy selectivas 
que puedan hacerlas alravesar la membrana plasmática Después 
de lijar una molécula, la proteína transportadora sutre una serie de 
cambios de conformación y libera la molécula del otro lado de la 
membrana. Si el procesa requiere energía, se denomina transpor- 
te activo (p. ej., el transporle de ¡ones H* en contra de su gradiente 
de concentración). El proceso se llama transporte pasivo cuando 
no hace falta energía (p. ej., el transporte de glucosa). e. Los ¡ones 
y olras moléculas pequeñas no cargadas (en rojo) son transporta- 
dos a través de la membrana por proteínas canal selectivas. En las 
neuronas, por ejemplo, el transporte de ¡ones es regulado por 
potenciales de membrana (canales ¡iónicos activados por voltajes), 
en las células musculares esqueléticas, las uniones neuromuscula- 
res poseen canales iónicos activados por ligandos. 


tivos para los iones y se regulan de acuerdo con las necesidades 
de la célula. El transporte a través de las proteínas canal puede 
estar regulado por potenciales de membrana (p. cj., los canales 
iónicos activados por voltaje en las neuronas), por neurorrans- 
misores (p. ej., los canales iónicos activados por ligandos, 
como los receptores de acetilcolina en las células musculares) o 
por fuerza mecánica (p. ej., los canales activados por fuerzas 
mecánicas en el oído interno). 


El transporte vesicular mantiene la integridad de la membra- 
ma plasmática y también contribuye a la transferencia de 
moléculas entre los diferentes compartimentos celulares. 


Algunas sustancias entran en las células o salen de ellas mediante 
el transporte vesicular: un proceso que comprende cambios de la 
configuración de la membrana plasmática en sitios específicos y la 
ulterior formación de vesículas desde la membrana o la fusión de 
vesículas con ella (Fig, 2.8). 

El mecanismo principal por el cual las moléculas grandes entran 
salen o se mueven dentro de la célula se denomina brotacián vesi- 
cular. Las vesiculas formadas por brotación desde la membrana 
plasmática de un compartimento se fusionan con la membrana de 
otra compartimento. Denrro de la célula, este proceso asegura la 
transferencia del contenido vesicular entre los compartimentos. 

El transporte vesicular en el que participa la membrana celular 
también puede designarse con términos más específicos: 


EXOCITOSIS 


o.. Vesicula 
o. con cubiera 
ENDOCITOSIS. 


FIGURA 2.8 * La endocitosis y la exocitosís son dos formas 
Importantes de transporte vesicular. La endocitosis permite que 
la célula incorpore moléculas y partículas. En la exocitosis, las 
moléculas de síntesis y otras sustancias abandonan la célula. La 
endocitosis está asociada con la formación de vesículas por inva- 
ginación de la membrana celular, mientras que la exocitosis se 
asocia con la fusión de vesiculas provenientes de orgánulos intra- 
celulares con la membrana plasmática, y es una modalidad prima- 
ma de secreción. 


e Endocitosis, que es la denominación general de los procesos 
de transporte vesicular en los cuales las sustancias entran en la 
célula. 

e Exocitosis, que es la denominación gencral para el proceso 
inverso, es decir la salida de sustancias desde la célula. 


Ambos procesos pueden verse con el microscopio electrónico 


Endocitosis 


La captación de líquido y de macromoléculas durante la 
endocitosis depende de tres mecanismos diferentes. 

Algunos de los mecanismos de endocitosis necesitan proteínas 
especiales durante la formación de las vesículas. La proteíma mejor 
conocida que interacciona con la membrana plasmática en la for- 
mación de vesículas es la clatrina, En consecuencia, Ja endocitosis 
cambién puede clasificarse en clatrina-dependiente y clatrina-inde- 
pendiente. 

Por lo general, se reconocen en la célula tres mecanismos de 
endocitosis: 


e Pinocitosis [gr. pínein'beber' + losos, “célula + -o+sés proceso"), 
que es la incorporación inespecífica de líquido y de pequeñas 
moléculas proteicas a través de vesiculas de tamaño reducido, en 
general con un diámetro inferior a 150 nm. Prácticamente todas 
las células del organismo realizan pinocitosis y el proceso es 
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PINOCITOSIS 


FIGURA 2.9 * Pinocitosis. a, En la pinocitosis, se comprueba una formación dinámica de vesículas pequeñas en la superficie celular. 
Primero, las sustancias que sufrirán pinocitosis (p. ej., proteínas solubles pequeñas, marcadores coloidales) entran en contacto con la 
superficie extracelular de la membrana plasmática; a continuación, en la superficie, se produce una invaginación pequeña y, por último, 
la porción invaginada de la membrana pierde su conexión con la superficie para convertirse en una vesícula pinocítica en el interior de la 
célula. b. En esta microfotografía electrónica, pueden verse muchas vesículas pinocíticas de superficie lisa (Mechas) en el cltoplasma de 


las células endoteliales de un vaso sanguíneo. 60.000 x. 


constitutivo, es decir que comprende la formación dinámica 
continua de vesículas pequeñas en la superficie celular (Fig. 
2.9a). Estudios recientes indican que mecanoenzimas como la 
GT Pasa (dinamina) intervienen en la escisión vesicular pino- 
cítica (el proceso de desprendimiento desde la membrana plas- 
mática). Las vesículas de pinocitosis se ven con el microscopio 
electrónico de transmisión (MET) y poseen una superficie 
lisa. Estas vesículas pinocíticas lisas son especialmente abun- 
dantes en el endotelio de los vasos sanguíneos (Fig. 2.9 b) y en 
las células musculares lisas, La pinocitosis no necesita clatrina 
y. por ende, puede designarse endocitosis clatrina-indepen- 
diente. 

e Fagocitosis [gr. phágeín comer + kytos, célula" + -o+sís, proce- 
so'], que es la incorporación de partículas grandes como bacte- 
rias, detritos celulares y oros mareriales extraños. En este proce- 
so no selectivo se forman vesículas grandes (con un diámetro 
superior a 250 nm) llamadas fagosomas. 

La fagocirosis está a cargo de un grupo especializado de células 
pertenecientes al sistema fagocítico mononuclear (MPS). En 
general, la Fagocitosis es un proceso mediado por receptores en el 
cual los receprores de la superficie celular reconocen los domi- 
nios no fijadores de antígeno (fragmentos E) de los anticnerpos 
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que revisten la superficie de un microorganismo invasor o una 
célula invasora (Fig. 2.104). 

La fagocitosis también es desencadenada por el reconocimiento 
de patrones moleculares asociados con agentes patógenos 
(PAMP = pathogen-associated molecular patterns) que son expre- 
sados comúnmente en la superficie de los agentes patógenos por 
receptores de upo Toll (p. 278). Este reconocimiento de los 
PAMP conduce a la activación del factor de transcripción NEKB 
(factor nuclear que participa en la cranscripción del gen de las 
cadenas ligeras K de las inmunoglobulinas en los linfocitos B), el 
cual regula los genes que controlan las respuestas celulares en la 
tagocirosis. 

Sin embargo, materiales no biológicos inhalados (como particu- 
las de carbón, polvos inorgánicos y fibras de asbesto) al igual que 
dexritos biológicos (como los producidos por la inflamación y Ja 
cicarrización de heridas y de las células muertas) son secuestrados 
por las células del MPS sin la participación de Jos receprores de 
E. (Fig. 2.10b). 

Este proceso no necesita clarrina para la formación del fagosoma. 
No obstante, debido a las expansiones sendopódicas iniciales de 
la membrana plasmárica que contribuyen a la formación del 
fagosoma, el citoesquelero de acrina tiene que reorganizarse en 


Vesículas de transporte 
con enzimas lisosómicas 
neosintetizadas 


FIGURA 2.1( + Fagocitosis. a. Esle dibujo ilustra los pasos en la fagocitosis de una partícula grande, como ocurre con una bacteria que ha 
muerto como consecuencia de una respuesta inmunitaria. La bacteria está rodeada de anticuerpos unidos a los antigenos de su superficie. 
Los receptores de F, en la superticie de la membrana plasmática de las células fagocíticas reconocen la porción F. de los anticuerpos. Esta 
interacción desencadena la reorganización del citoesqueleto de actina. La despolimerización y la repolimerización de los filamentos de actina 
generan proyecciones temporales de la membrana plasmática denominadas seudopodios. Estas proyecciones rodean la partícula en proce- 
so de fagocitosis y que conducen a la formación de un lagosoma. Mediante la entrega dirigida de enzimas lisosómicas, el tagosoma madura 
para convertirse en un lisosomna que digiere su contenido fagocitado. b. Los materiales no biológicas, como las particulas de carbón, los pol- 
vos inorgánicos y las fibras de asbesto que se inhalan, al igual que los detritos celulares producto de la inflamación, se fagocitan sin la Inter- 
vención de anticuerpos ni receptores de F,. Estas partículas se unen a receptores múltiples de la membrana plasmática. 


un proceso que requiere la despolimerización y la repolimeriza- 
ción de los microfilamentos. 

En consecuencia, la fagocitosis es una endocito. 
independiente, pero actina-dependiente. 

e Endocitosis mediada por receptores, que permite la entrada 
de moléculas específicas en la célula, En este mecanismo, los 
receptores para moléculas específicas, llamados receptores de 
carga, se acumulan en regiones bien definidas de la membrana 
celular. Estas regiones, que corresponden a las almadías lipídicas 
de la membrana plasmática, al final se convierten en fositas con 
cubierta (Fig, 2.11a). 

El nombre de fosisas con cubierta deriva de su aspecto con el 
microscopio elecrrónico (ME), bajo el cual aparece una acumu- 
lación de material electrodenso que representa la aglomeración 
de las moléculas de clatrina en la superficie cicoplasmática de la 
membrana plasmáuca. Los receptores de carga reconocen y fijan 
moléculas específicas que entran en contacto con la membrana 
plasmática. Luego, las moléculas de clarrina se agrupan para 
armar una jaula, similar a un cesto, que contmbuye a cambiar la 
forma de la membrana plasmática para que se produzca una 
invaginación (Fig. 2.11b). 

La clatrina interacciona con el recepror de carga a través de otro 
complejo proteico de cubierra, la adaprina, que desempeña un 
papel decisivo en la selección de las moléculas de carga adecua- 
das para ser transportadas hacia el interior de la célula. Así, las 


clatrina- 


proteínas de carga seleccionadas y sus receptores se llevan desde 
el espacio extracelular hacia la luz de una vesícula en formación. 
La GTPasa llamada dinamina, una mecanoenzima grande 
(100 kDa), media la liberación de las vesículas con cubierta de 
clarrina en formación desde la membrana plasmática durante la 
endacirosis mediada por receptores. El ripo de vesícula que se 
forma como resultado de la endocitosis mediada por receptores 
se conoce como vesícula con cubierta, y el proceso en sí recibe 
el nombre de endocitosis clatrina-dependiente. Las vesículas 
con cubierta de clatrina también paracipan en el movimiento del 
material de carga desde la membrana plasmática hacia los endo- 
somas tempranos, y desde el apararo de Golgi hacia los endoso- 
mas tempranos y rardíos. 


Exocitosis 


La exocitosis es el proceso por el cual una vesícula se mueve 
desde el citoplasma hacia la membrana plasmática, desde 
donde vierte su contenido en el espacio extracelular. 

Una gran variedad de moléculas producidas por la célula para la 
exportación se envía desde el sirio de su formación hacia el aparato 
de Golgi. El paso siguiente comprende la clasificación y el envasa- 
do del producto de secreción en vesículas de transporte cuyo dest- 
no es fusionarse con la membrana plasmática en un proceso cono- 
cido como execitosis. Proreínas específicas que hay en su superfi- 


33 


0) e) O 
O— Proteina Formación de la — Formación de la 
o o de carga fosita con cubierta vesícula con cubleria 


Receptor de carga Dinaminá 


(0— Adaptina 


FIGURA 2.11 + Endocitosis mediada por receptores. a. El diagrama ¡lustra los pasos de la endocltosis mediada por los receptores, un 
mecanismo de transporte que permite la entrada selectiva de moléculas en la célula. 1) Los receptores de carga reconocen y fijan las 
moléculas específicas que entran en contacto con la membrana plasmática. Los complejos molécula-receptor de carga son reconocidos 
por la adaptina, una proteína que contribuye a seleccionar y reunir los complejos adecuados en regiones específicas de la membrana 
plasmática para su transporte hacia el interior de la célula. 2) Luego, las moléculas de clatrina se unen al complejo adaptina-receptor- 
molécula para organizarse formando una depresión poco profunda, a la manera de una cesta, que recibe el nombre de “tosita con cubier- 
ta”. 3) Las interacciones de la clairina determinan que la membrana plasmática se invagine aún más para formar una depresión de pro- 
fundidad mayor, una fosita con cubierta desarrollada por completo que luego se desprende de la membrana superficial por la acción del 
complejo proteico de la dinámica, y se convierte entonces en una vesícula con cubierta 4) (es decir, la fosita se separa de la membrana 
plasmática). Así es como las proteínas de carga seleccionadas y sus receptores pasan desde el espacio exiracelular hacia el interior de 
una vesícula con la cubierta en formación. Después de que se ha Invaginado la membrana y se ha formado la vesícula, las proteínas de 
la cubierta se separan 5) y se reciclan para su uso ulterior. 6) La vesícula desnuda sigue su camino hacia algún orgánulo ciloplasmálico 
con el que se habrá de fusionar. b. Micrototografia electrónica de la superficie citoplasmática de la membrana plasmálica de células A431 
preparada con la técnica de congelación rápida y grabado protundo, En esta imagen, se ven fositas y vesículas con cubierta de clatrina 
en diferentes etapas de su formación. Obsérvese que tanto las fositas como las vesículas se forman en regiones desprovistas de fllamen- 
los de actina. Las vesículas de pinocitosis, que son pequeñas y uniformes, no poseen una cubierta de clatrina y se ubican muy próximas 
alos fllamentos de actina. 200.000 x. (Gentileza del doctor John E. Heuser, Washington University Schoo! of Medicine.) 


cie (coarómeros como COP-I y COP-II) y median sus movi- 
mientos efecrivizan el transporte intracelular de estas vesículas 
(véase la p. 48). Las moléculas que viajan por e: 


en algún grado en todas las células, El MET permite comprobar 
que escas células carecen de gránulos de secreción. 
ta ruta con fre- e Enel mecanismo de secreción regulada, células especializadas, 


cuencia sufren modificaciones químicas (p. ej. glucosilación, 
sulfacación) conforme arraviesan compartimentos celulares difc- 
rentes. La membrana que se añade a la membrana plasmática con 
la exocitosis rerorna al compartimento citoplasmático mediante 


un proceso de endocicosis. 
Hay dos mecanismos generales de exocitosis: 


e En el mecanismo constitutivo las sustancias destinadas a la 
exportación se envían en forma continua hacia la membrana 
plasmática en vesículas de transporte. Las proteínas que abando- 
nan las células mediante este proceso se secreran inmediatamen- 
te después de su síntesis y salen del aparato de Golg1, como se ve 
en la secreción de inmunoglobulinas por los plasmocitos y de 
procolágeno por los fibroblastos. Este mecanismo está presente 
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como las células endocrinas y exocrinas y las neuronas, concen. 
tran las proteína 
en vesículas secretoras dentro del 
caso, para que ocurra la secreción tiene que acuvarse un fenó- 
meno regulador (un estímulo hormonal o nervioso), como 
sucede en la liberación de los gránulos de cimógeno por las oélu- 
las principales de la mucosa gástrica o por las células acinosas del 
páncreas. El estímulo señal causa la entrada temporal de Ca** en 
el ciroplasmay lorcualiva survezyrestimula las vesículas de'setre- 
ción para que se fissionen con la membrana plasmática y liberen 
su contenido hacia el exterior (Fig. 2.13). 

Antes las vesículas de secreción con contenido de precursores 
inacrivos (cimógenos) recibían el nombre de gránulos de cimó- 
geno. 


de secreción y las almacenan temporalmente 


toplasma (Fig. 2.12). En este 


FIGURA 2.12 = Microfotografía de células secretoras del pán- 
creas. Obsérvese que la región apical de las células está repleta 
de vesículas de secreción con contenido de proteinas listas para 
ser secreladas. La eliminación de los gránulos acumulados necesi- 
ta un mecanismo de señalización externa. 860 x. 


Además de los mecanismos de excreción, las proteínas pueden ser 
transportadas entre el aparato de Golgi y orros orgánulos siguiendo 
la vía endosómica. Estas vías o mecanismos se ucilizan para enviar 
proteínas específicas de orgánulos (como las proreínas estructurales 
lisosómicas) a sus destinos adecuados. 


La orientación precisa de las vesículas hacia el compartimen- 
to celular adecuado está bajo el control inicial de proteínas 
de acoplamiento y la especificidad está asegurada por inter- 
acciones entre proteinas SNARE, receptores para la fijación 
de NSF soluble, 


Según se comentó antes, las vesículas neoformadas que brotan de 
la membrana donante (como la membrana celular o la membrana 
de una cisterna del aparato de Golgi) pueden fusionarse con varias 
membranas diana o blanco posibles dentro de la célula. Poco des- 
pués de brorar y de desprenderse de su cubierta de clatrina, una 
vesícula tiene que orientarse hacia el compartimento celular ade- 
cuado. Un mecanismo de orientación puede analogarse con un 
chófer de taxi en una gran ciudad que lleva con éxito un pasajero a 
la dirección correcta. 

En la célula, la dirección correcta es reconocida por una Rab- 
GTPasa unida a la membrana de la vesícula migrante. La Rab- 
GTPasa interacciona con las proteinas de amarre, ubicadas en la 
membrana diana. Esta interacción inicial permite el reconocimien- 
to de la vesícula y recluta la cantidad necesaria de protelnas de ama- 
rre para el acoplamiento de la vesícula que llega. El complejo de 
acoplamiento entre la Rab-GTPasa y su receptor inmoviliza la 
vesícula cerca de la membrana diana (Fig, 2,14). 


FIGURA 2.13 = Diagrama que ilustra dos mecanismos de exocl- 


tosis. Las proteínas de secreción se sintelizan en el retículo endo- 
plasmática rugoso (RER) Después de su modificación postraduccio- 
nal inicial, se envian al aparato de Golgi en vesículas con cubierta de 
GOP-Il, Luego de su modilicación adicional en el aparato de Golgi, de 
su clasificación y de su envasado, el producto final de secreción se 
transporta hacia la membrana plasmática en vesículas que se forman 
en la red trans-Golgi (TGN). Obsérvese que enire las cisternas del 
aparato de Golgi ocurre un transporte retrógrado que está mediado 
por vesículas con cublerta de COP |. Se describen dos mecanismos 
de exocitosis distintos. Las flechas azules señalan el mecanismo 
constitutivo por el cual las proteinas abandonan la célula de inmedia- 
to después de su sintesis. En las células que usan este procedimién- 
lo, casi no se acumula producto de secreción y, por ende, son pacas 
las vesículas que se ven en el citoplasma. Las flechas rojas indican el 
mecanismo regulado en el cual la secreción de proteinas es regulada 
por estímulos hormonales o nerviosos. En las células que utilizan este 
mecanismo -como las de los ácinos pancreálicos que se ¡lustran en 
la Figura 2.12-, las proteínas de secreción se concentran y se alma- 
cenan temporalmente en vesículas dentro del citoplasma, Luego del 
estímulo adecuado, las vesículas de secreción se fusionan con la 
membrana plasmática y evacuan su contenido. 


Para asegurar la orientación precisa, cada vesícula contiene 
una proteina de membrana específica de vesícula llamada 
v-SNARE. La membrana diana también contiene una proteína de 
membrana específica, la -SNARE (rarger, “diana o blanco), que 
interacciona con la y-SNARE para formar el complejo cis- 
SNARE. 

la SNARE es una familia de proteínas cransmembrana cuyos 
miembros originalmente se agruparon según estuvieran ubicados 
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FIGURA 2,14 * Pasos en la formación, la orientación, el acoplamiento y la fusión de las vesículas de transporte con la membra- 
na diana. 1) Almadía lipídica con receptores de carga listos para interaccionar con las proteínas de carga. Obsérvese la presencia de la 
proteína de orientación especifica v-SNARE, 2) Paso inicial en la formación de las vesículas: la unión dal complejo de adaptina con la clatri- 
na determina que se forme una fosita con cubierta. 3) Formación (brotación) de una vesícula con cubierta completamente armada 4). 
5) Desarmado de la cubierta de clatrina. Nótese la expresión de la actividad de la Rab-GTPasa. 6) Adhesión de la vesícula a la membra- 
na diana o blanco por la interacción de la Rab-GTPasa y de las proteinas de amarre. 7) Inicio del proceso de acoplamiento (reclutamien- 
to de las proteinas de amarre). 8) Formación del complejo de acoplamiento entre la Rab-GTPasa y su proteina en la membrana diana: 
las v-SNARE en la vesícula inmovilizada interaccionan con las +SNARE en la membrana diana para formar el compleja cis-SNARE 
9) Fusión de la vesícula con la membrana diana. 10) Entrega de la proteína de carga hacia el Interior del compartimento endosómico tem- 
prano y desarmado del complejo cis-SNARE por la interacción del complejo proteico NSF/a-SNAP 11) Reciclaje de las v-SNARE an las 
vesículas de transporte para su uso en otra ronda de orlentación y tusión vesicular 


FIGURA 2,15 * Microfotografía electrónica de un endosoma tem- 
prano. Esta imagen obtenida mediante la técnica de congelación rápi- 
da y grabado profundo muestra la estructura de Un andosoma tempra- 
no de Dictyostelium. Los endosomas tempranos se ubican cerca de la 
membrana plasmática y, como muchos otros compartimentos de cla- 
sificación, poseen una estructura tubulovesicular típica. Las porciones 
tubulares contienen la mayor parte de las proteínas integrales de la 
membrana que están destinadas al reciclaje, mientras que las porcio- 
nes luminaies reúnen las proteinas de secreción. La luz del endoso- 
ma está subdividida en compartimentos o cistemas múltiples por 
efecto de la invaginación de su membrana y sutre camblos morlolági- 
cos frecuentes. 15.000 x. (Gentileza del doctor John E. Heuser, 
Washington University School of Medicine.) 
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en la membrana de la vesícula (v-SNARE) o en la membrana diana 
(r-SNARE). Estas proteínas garanrizan la especificidad de la inrer- 
acción entre una vesícula particular y su membrana diana, y tam- 
bién promueven la fusión de las membranas que sigue inmediata- 
mente a la formación de los complejos cis-SNARE. 

Luego de la fusión, las complejos SNARE se desarman con la 
ayuda del compleja proteica NSF/a-SNAP y se reciclan para su 
uso en otra ronda de fusión vesicular. 


Endosomas 


El MET permite comprobar en el citoplasma la presencia de 
compartimentos limitados por la membrana y que están relaciona- 
dos con todos los mecanismos endocíticos descritos anres (Fig. 
2,15). Estos compartimentos, llamados endosomas tempranos (o 
precoces o iniciales), están restringidos en una región del citoplas- 
ma cercana a la membrana celular, en donde las vesículas origina- 
das a partir de esta membrana se fusionan. Desde aquí muchas vesf- 
culas recornan a la membrana plasmática. Sin embargo, una gran 
cantidad de vesículas originadas en los endosomas tempranos viaja 
hacia estructuras más profundas en el citoplasma, llamadas endo- 
somas tardíos (o avanzados o finales). Es típico que estos últimos 
se conviertan cn lisosomas. 


Los endosomas pueden ser considerados orgánulos citoplas- 
máticos estables o estructuras temporarias formadas como 
consecuencia de la endocitosis. 


Experimentos recientes sobre los mecanismos endociticos realiza- 
dos án vicro e in vivo indican dos modelos diferentes que explican 
el origen y la formación de los compartimentos endosómicos en la 


célula: 


e El modelo del compartimento estable describe los endosomas 
tempranos y tardíos como orgánulos celulares estables comuni- 
cados a través del transporte vesicular con el medio externo y con 
el aparato de Golgi. Las vesículas con cubierta que se forman a 
partir de la membrana plasmática se fusionan sólo con los endo- 
somas tempranos, porque ellos expresan receptores superficiales 
específicos. El receptor permanece como componente de la 
membrana del endosoma temprano. 

e En el modelo madurativo, los endosomas se forman de novo a 
partir de vesículas endocíucas originadas en la membrana plas- 
mática. Por consiguiente, la composición de la membrana del 
endosoma temprano cambia de manera progresiva a medida que 
algunos componentes se reciclan entre la superficie celular y el 
aparato de Golgi, Este proceso madurativo conduce a la forma 
ción de los endosomas tardíos primero y de los lisosomas des- 
pués, Los receptores específicos que hay en los endosomas tem- 
pranos (p. ej., para las vesículas con cubierta) se eliminan por 
reciclaje, degradación o inacrivación conforme este comparti 
mento madura. 


En realidad ambos modelos se complementan más que se contra- 
dicen en la descripción, en la idenuificación y en el estudio de los 
mecanismos por los cuales se incorporan las moléculas. 


Los endosomas destinados a convertirse en lisosomas reciben 
enzimas lisosómicas neosintetizadas que se orientan a través 
del receptor de manosa-6-fosfato. 


Algunos endosomas también están comunicados con el sistema 
de transporte vesicular del RER. Esta vía permite la entrega cons- 
rante de las enzimas lisosómicas, o hidrolasas, neosintetizadas. Las 


FIGURA 2.16 + Mecanismos para el envío a destino de las enzl- 


mas lisosómicas de síntesis reclente. Las enzimas lisosómicas (p. 
ej. las hidrolasas) se sintetizan y se glucosilan en el retículo endo- 
plasmático rugoso (REA). Luego, se pliegan de torma especifica para 
que se genere una región de señal que permite la modificación adi- 
elonal dada por la adición de la manosa-6-fosfato (M-6-P). La M-6-P 
determina que la enzima funcione como diana para las proteínas 
específicas que poseen actividad de receptor de la M-6-P. Los recep- 
tores M-6-P están en la red trans-Golgi (TEN) del aparato de Golgi, 
donde las enzimas lisosómicas se clasifican y se envasan en vesicu- 
las que luego serán transportadas a los endosomas tempranos o tas- 
díos. 


hidrolasas se sintetizan en el RER en la forma de precursores inac- 
civos, llamados prohidrolasas. Luego, esta proteína muy glucosila- 
da se pliega de manera específica para que se forme una región de 
señal que queda expuesta en la superficie de la molécula, Esta seña) 
de reconocimiento se crea cuando aminoácidos específicos se acer- 
can mucho por el plegamiento tridimensional de la proteína. La 
región de señal en una proteína destinada al lisosoma es modifica- 
da después por varias enzimas que añaden manosa-6-fosfato 
(M-6-P) a la superficie de la prohidrolasa 

La M-6-P actúa como una diana para las proteínas específicas 
que poseen un receptor de M-6-P. Los receptores de M-G-P están 
en los endosomas rempranos y tardíos, en los lisosomas y en el apa- 
rato de Golgi, que participa en la clasificación y en la recuperación 
de las prohidrolasas secretadas, cuyo destino es el transporte hacia 
los endosomas (Fig. 2.16). 

El medio ácido de los endosomas tardíos causa la liberación de las 
prohidrolasas desde los receptores de M-6-P. Después, las prohidro- 
lasas se activan por escisión y por la extracción de los grupos fosta- 
to de los residuos de manosa. 


Los endosomas tempranos y tardíos son diferentes en cuanto 
a su ubicación en la célula, su morfología y su estado de aci- 
dificación y función. 


37 


Receptor 


— Vosicula 
cun cutnerta 


pH62 
temprano 
pH 55 
pHa7 


FIGURA 2.17 * Representación esquemática de los comparti- 
mentos endosómicos de la célula. En este dibujo, se llustra el 
destino de las proteinas (círculos rojos) que sufren endocitosis 
desde la superficie celular para terminar en su desirucción lisosó- 
mica. Las proteínas primero se encuentran en vesículas endocíti- 
cas (con cubierta) que las entregan a los endosomas tempranos 
ubicados en la parte periférica del citoplasma. Como consecuencia 
de la capacidad de clasificación de los endosomas tempranos, los 
receptores suelen reciclarse hacia la membrana plasmática, y las 
proteinas incorporadas por endocitosis se transportan, mediante 
los cuerpos multivesiculares (MVB), hacia los endosomas tardíos 
ubicados cerca del aparalo de Golg| y del núcleo. Las proteínas 
transportadas hacia los endosomas tardíos finalmente se degrada- 
rán en los lisosomas. Obsérvese la escala de acidez (a /a izquier- 
da) que indica los cambios del pH desde los endosomas tempra- 
nos hasta los lisosomas La acidilicación se consigue por medio del 
transporte activo de protones hacia el interior de los compartimen- 
tos endosómicos. 


Los endosomas tempranos y tardíos están ubicados en sitios dife- 
rentes de la célula. Los endosomas tempranos se encuentran en el 
citoplasma más periférico, mientras que los endosomas rardíos con 
frecuencia se ubican cerca del aparato de Golgi y del múcico. Los 
endosomas tempranos tienen una estructura tubulovesicular y la 
Juz está subdividida en compartimentos (cisternas) por invagina- 
ción de la membrana. Su medio Interno es apenas más ácido (pH 
6,2 a 6,5) que el citoplasma de la célula. En cambio, los endoso- 
mas tardíos poseen una estructura más compleja y, con frecuencia, 
tienen membranas internas con aspecto de caráfilas de cebolla. Su 
pH es más ácido, con un promedio de 5,5. 

Estudios con el MET permiten ver vesículas específicas que 
transporran sustancias entre los endosomas temprano y tardío. 
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Estas vesículas, llamadas cuerpos multivesiculares (MVB), son 
transportadores muy selectivos. Dentro de los endosomas tem- 
pranos, las proteínas cuyo destino es el transporte hacia los endo- 
somas tardíos se clasifican y se separan de las proteínas destina- 
das al reciclaje y al envasado en los MVB (Fig, 2.17). En general, 
las sustancias que se transportan hacia los endosomas tardíos al 
final se degradan en los lisosomas en un proceso “por defecto” 
que no necesita ninguna señal adicional. Dado que los endoso- 
mas tardíos maduran hasta convertirse en lisosomas, también se 
denominan prelisosomas. 

Los avances en la videomicroscopia han permitido a los investi- 
gadores observar el comportamiento complejo de estos orgánulos; 
los endosomas tardíos pueden fusionarse entre sí o con lisosomas 
maduros. 


La función principal de los endosomas tempranos consiste 
en clasificar y reciclar las proteínas incorporadas por los 
mecanismos de endocitosis. 


Los endosomas tempranos clasifican las proteínas que se han 
incorporado por los procesos de endocitosis. La forma y la geome- 
tría de los túbulos y de las vesículas que emergen del endosoma 
temprano crean un ambiente en el cual los cambios localizados del 
pH constituyen el fundamento del mecanismo de clasificación. 
Este mecanismo comprende la disociación de Jos ligandos de su 
proteína receptora; por ende, ances se llamaba a los endosomas tem- 
pranos compartimentos de desacople de receptores y ligandos (CURD). 
Además, es posible que el diámetro estrecho de los rúbulos y las 
vesículas contribuya también a la clasificación de moléculas gran- 
des, a las cuales puede impedírsele mecánicamente el ingreso en 
compartimentos de clasificación específicos. Luego de la clasifica- 
ción, la mayor parte de las proteínas se reciclan con rapidez y el 
exceso de membrana se devuelve a la membrana plasmática. 


El destino del complejo ligando-receptor incorporado 
depende de la capacidad de clasificar y reciclar que tiene el 
endosoma temprano. 


En la célula, se dan los mecanismos siguientes para procesar los 
complejos ligando-receptor incorporados: 


e El receptor se recicla y el ligando se degrada. 1.0s receptores 
superficiales permiten que la célula incorpore sustancias de 
modo selectivo mediante el proceso de endocitosis. Este meca- 
nismo ocurre con mucha frecuencia en la célula; es importante 
porque permite el reciclaje de los receptores de la superficie. La 
mayor parte de los complejos ligando-recepror se disocia en el 
pH ácido del endosoma remprano. El receptor, casi seguro una 
protcína integral de la membrana (véase la p. 29), se recicla hacia 
la superficie a través de vesículas que brotan de los extremos de 
los túbulos estrechos del endosoma temprano. Los ligandos sue- 
len quedar secuestrados en la parte vacuolar esferoidal del endo- 
soma que Juego formará los MVB, los cuales transportarán el 
ligando hacia los endosomas tardíos para su degradación adicio- 
nal en el lisosoma (Fig. 2.184). Este mecanismo es el que se des- 
cribe para los complejos de lipoproteínas de baja densidad 
(LDL) receptores de LDL, los complejos insulina-recepror 
GLUT (transportador de glucosa) y para una gran variedad 
de hormonas peptídicas y sus receptores. 

e Tanto el receptor como el ligando se reciclan. La disociación 
del complejo ligando-receptor no siempre acompaña el reciclaje 
del receptor. Por ejemplo, el pH bajo del endasoma disocia el 
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FIGURA 2.18 + Destino del receptor y del llganda en la endocitosis mediada por receptores. En esta figura, se llustran cuatro mecanis- 
mos principales que determinan el destino de los complejos ligando-receptor incorporados. a. El complejo receptor-ligando incorporado se diso- 
cia; el receptor se recicla hacia la superficie celular y el ligando se envía hacia los endosomas tardíos para, finalmente, degradarse en los liso- 
somas. Este mecanismo es el que usan los complejos de lipoproteinas de baja densidad (LDL)-receptor de LDL, los complejos de insulina- 
receptor GLUT y diversos complejos de hormonas peptidicas-receptores. MVB = cuerpos multivesiculares. b. Tanlo el receptor como el ligan- 
do incorporados se reciclan. No se produce disociación del complejo ligando-receptor y el complejo entero se recicla hacia la superficie. Un 
ejemplo de uso de esle mecanismo es el complejo de hierro-transterrina/receptor de transterrina. Una vez que el hierro (Fe) se libera dentro 
del endosoma, el complejo de transterrina-receptor de transferrina retorna a la superficie celular, donde se libera la transferrina. c. El comple- 
jo ligando-receptor incorporado se disocia en el endosoma temprano. El receptor y el ligando libre se envian al compartimento endosómico 
1ardío para su degradación adicional, Este mecanismo es el que usan muchos factores de crecimiento (p. ej., el complejo de factor de creci- 
miento epidérmico [EGF|/receptor de EGP). d. El complejo ligando-receptor incorporado atraviesa la célula. No ocurre la disociación, por lo que 
el complejo entero sufre transcitosis para ser liberado en un sitio diferente de la superficie celular. Este mecanismo se usa durante la secreción 
de inmunoglobulinas (IgA secretora) hacia la saliva. El complejo de anticuerpo IgA-receptor de IgA se incorpora desde la superficie basal de 


las células secretoras de la glándula salival y luego se secreta desde la superficie apical, 


hiecro de la proteína transportadora de hierro transferrina, pero 
la transferrina permanece asociada con su receptor. Una vez que 
el complejo rransferrina-receptor retorna a la superficie celular, la 
transferrina, no obstante, se libera, Con el pH neusro extracelu- 
lar, la cransferrina otra vez debe fijar hierro para ser reconocida 
por su receptor y poder fijarse a él. 

Un mecanismo similar se reconoce para las moléculas 1 y 11 del 
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), que se 
reciclan hacia la superficie celular con una proreína antigénica 
foránea unida a ellas (Fig. 2,18b) 

% Tanto el receptor como el ligando se degradan. Esce meca- 
nismo se ha identificado para el factor de crecimiento epidér- 
mico (EGF) y su receptor. Al igual que muchas otras proteínas, 
el EGF se une a su receptor en la superficie celular. El complejo 
se incorpora y transporta hacia los endosomas tempranos. Aquí, 
el EGÉ se disocia de su recepror y ambos se clasifican, envasan en 
MVB diferentes y transfieren hacia el endosoma tardío. Desde 
allí, el ligando y el receptor se transfieren hacia los lisosomas, en 
donde se degradan (Fig. 2.18c). 

+ Tanto el receptor como el ligando se transportan a través 
de la célula. Este mecanismo se uvliza para la secreción de 
inmunoglobulinas (IgA secretora) hacia la saliva o la secre- 
ción de la IgG hacia la leche materna. Durante este proceso, que 


por lo común se denomina transcitosis, las sustancias pueden 
sufrir modificaciones mientras son transportadas a través de la 
célula epírelial (Fig, 2-18d). 

En el transporte de la IgG marerna hacia el fero a través de la 
barrera placentaria, también participa un mecanismo similar, 


Lisosomas 


Los lisosomas son orgánulos digestivos que se descubrieron 
recién después de haber usado técnicas hiscoquímicas para 
detectar sus enzimas. 

Los lisosomas son orgánulos con una abundancia de enzimas 
hidrolíticas, como las proceasas, las nucleasas, las glucosidasas, las 
lipasas y las fosfolipasas, Un lisosoma es un compartimento diges- 
tivo principal de la célula que degrada macromoléculas derivadas 
de los mecanismos endocíticos así como de la célula misma en un 
proceso conocido como “aurofagia” (la cual consiste en la elimina- 
ción de componentes citoplasmáticos, en particular, orgánulos 
limitados por membrana, por digesción dentro de los lisosomas). 
Para más información sobre la autofagía, véase la página 41. 

La primera teoría sobre la biogénesis lisosómica, formulada hace 
medio siglo, sostenía que los lisosomas se originaban como orgánu- 
los compleros y funcionales por brotación desde el aparato de 
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FIGURA 2,19 * Representación esquemática de un lIsosoma. El dibujo incluye los nómbres de algunos grupos importantes de enzi- 
mas que están en su interior y de sus respectivos sustratos. También se llustran las principales proteínas específicas de la membrana 


lisosómica, al igual que otras pocas proteínas asociadas con el transporte a través de la membrana. 


Golgi. Estos lisosomas recién formados se llamaron lisosomas 
primarias, en contraste con los lisosomas secundarios, que ya 
se habían fusionado con endosomas. Sin embargo, la teoría de 
los lisosomas primarios y secundarios ha demostrado que tiene 
poca validez conforme los datos de las nuevas investigaciones 
permiten un mejor conocimiento de los detalles sobre los meca- 
nismos de secreción proteica y sobre el destino de las vesículas 
endocíticas. 

En la actualidad se acepta ampliamente que los lisosomas se for- 
man por una serie compleja de mecanismos que convergen en los 
endosomas tempranos y los cransforman en lisosomas, Estos meca- 
nismos son responsables de la entrega dirigida de las enzimas liso- 
sómicas neosintetizadas y de las proteínas estrucrurales de la mem- 
brana lisosómica a los endosomas tardíos. Como se mencionó 
antes, las enzimas lisosómicas se sintetizan en el RER y se clasifican 
en el aparato de Golgi de acuerdo con su capacidad de unión a los 
receptores de M-6-P (véase la p. 37). 


Los lisosomas poseen una membrana singular que es resis- 
tente a la digestión hidrolítica que ocurre en su luz. 


Los lisosomas contienen un conjunto de enzimas hidrolíticas y 
están limitados por una membrana singular que resiste la hidrólisis 
por sus propias enzimas (Fig. 2.19). La membrana lisosómica 
tiene una estructura fosfolipídica no habitual provista de colesterol 
y un lípido exclusivo llamado ácido lisobifosfatídico. La mayor 
parte de las proteínas estructurales de la membrana lisosómica se 
clasifican en proteínas de membrana asociadas con lisosomas 
(Lamp), glucoproteínas de membrana lisosómica (Igp) y pro- 
teínas integrales de membrana lisosómica (limp). Las lamp, 
Igp y limp representan más del 50% del rotal de las proteínas de la 
membrana lisosómica y están muy glucosiladas en la superficie 
luminal. Moléculas de sacáridos cubren cast por completo la super- 
ficie luminal de estas proteínas, lo cual las protege de la digestión 
por las enzimas hidroliticas. El ácido lisobifosfatídico de la mem- 
brana lisosómica despeñaría un papel importante en la restricción 
de la actividad de las enzimas hidrolíticas dirigida contra la mem- 
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brana. La misma familia de proteínas se detecta también en los 
endosomas tardíos. 

Además, los lisosomas y los endosomas tardíos poseen bombas 
de protanes (H*) que transportan jones H* hacia la luz del orgá- 
nula para mantener un pH bajo (- 4,7). La membrana lisosómica 
también contiene proteínas transportadoras que rransportan los 
productos finales de la digestión (aminoácidos, sacáridos, nucleóti- 
dos) hacia el citoplasma, donde se uulizan en los procesos sintéticos 
de la célula o sufren exocitosis. 

Ciertos fármacos pueden afectar la función lisosómica. Por 
ejemplo, la cloroquina, un compuesto urilizado en el tratamien- 
to y la prevención del paludismo, es un agente lisosomorrópico 
que se acumula en los lisosomas, El farmaco eleva el pH del con- 
tenido lisosómico, con lo cual inactiva muchas enzimas del liso 
soma. La acción de la cloroquina sobre los lisosomas es la causa 
de su actividad antipalúdica; el fírmaco se concentra en la vacuo: 
la digestiva ácida del agente patógeno (p. ej., Plasmodium falespa- 
rum) e interfiere su proceso digestivo, por lo que al final sobrevie- 
ne la muerte del parásito. 


Las proteínas de la membrana lisosómica se sintetizan en el 
RER y poseen una señal específica que las arienta hacia el 
lisosoma. 

Como se mencionó antes, en el cransporte intracelular que con- 
duce a la entrega de muchas enzimas lisosómicas solubles a los 
endosomas tardíos y a los lisosomas, participan la señal de M-6-P y 
su receptor. Todas las proteínas de membrana destinadas a los liso- 
somas (y a los endosomas tardíos) se sintetizan en el RER y luego 
pasan al apararo de Golgi para su clasificación. Sin embargo, no 
contienen las señales de M-6-P, y deben ser orientadas hacia los liso- 
somas por un mecanismo diferente. La señal de orientación para las 
proteínas integrales de la membrana consiste en un dominio C-ter- 
minal citoplasmático corto, que es reconocido por complejos pro- 
teicos de adaptina y envasado en vesículas con cubierta de clatrina. 

Estas proteínas alcanzan su destino mediante uno de dos meca- 
nismas: 


Agurato de Gol! 
; 
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FIGURA 2.20 * Biogénesis del lisosoma. El diagrama ilustra los 
mecanismos regulador y constitutivo para el envío de las proteínas 
específicas de la membrana lisosómica hacía los endosomas tempra- 
no y tardío. La membrana lisosómica posee proteínas específicas 
muy glucosiladas que la protegen de la digestión medianle las enzi- 
mas lisosómicas. Estas proteínas específicas del lisosoma se sinteti- 
zan en el retículo endoplasmático rugoso, se transportan hacia el 
aparato de Golgi y alcanzan su destino final por dos mecanismos. Las 
flechas azules indican el mecanismo de secreción constitutivo por el 
cual ciertas proteínas de la membrana lisosómica abandonan el apa- 
rato de Golgi y se envían hacia la superficie celular. Desde allí, sufren 
endocilosis y, a través de los compartimientos endosómicos tempra- 
no y tardío, al final alcanzan los lisosomas. Las flechas verdes seña- 
lan el mecanismo de secreción de vesículas con cublerta derivadas 
del aparato de Golgi. En este caso, olras proteínas lisosómicas, des- 
pués de haber sido clasificadas y envasadas, abandonan el aparalo 
de Golgi en vesículas con cubierta de clatrina para fusionarse con los 
endosomas temprano y tardío. 


e En el mecanismo de secreción constitutiva, las limp abando- 
nan el aparaco de Golgi en las vesículas con cubierta y son envia- 
das hacia la superficie celular, Desde allí, son incorporadas por 
endocitosis y, a través de los compartimientos endosómicos rem- 
prano y tardío, por último llegan a los lisosomas (Fig. 2.20). 

e En cl mecanismo de secreción de vesículas con cubierta 
derivadas del Golgi, las limp, después de clasificarse y envasar 
se, abandonan el aparato de Golgi en vesículas con cubierta de 
clacrina (véase la Fig. 2.20). Estas vesículas de transporte son 
enviadas al endosoma tardío y se fusionan con él como resultado 
de la interacción entre los componentes v-SNARE específicos del 
endosoma y las proteínas de acoplamiento e-SNARE (véase la 
p. 35). 


Tres mecanismos diferentes entregan material para la diges- 
tión intracelular en los lisosoras. 


Según su naturaleza, el marerial para la digesnión dentro de los 
lisosomas llega a ellos por mecanismos diferentes (Fig, 2.21). En el 


FAGOCITOSIS 


FIGURA 2.21 * Mecanismos de entrega de material para la 
digestión en los lisosomas. La mayor parte de las partículas extra- 
celulares pequeñas se Incorporan tanto por endocitosis mediada por 
receptores como por pinocitosis. Estos dos mecanismos de endocito- 
sis se señalan con fechas rojas. Las partículas extracelulares gran- 
des, corno las bacterias o los detritos celulares, se envían a los liso- 
somas para su digestión medianle el mecanismo de la fagocitosis (fe- 
chas azules). La célula lambién utiliza los lisosomas para digerir sus 
propios orgánulos y otras partículas o proteínas intracelulares 
mediante el mecanismo de la autofagia (fechas verdes). Las particu- 
las intracelulares son alsladas de la matriz citoplasmática por la mem- 
brana de aislamiento del retículo endoplasmático liso (REL); luego, se 
Iransportan hacia los Iisosomas y ulteriormente se degradan. 


proceso de digestión, la mayor parte del material proviene de la 
endocirosis; no obstante, la célula cambién utiliza los lisosomas para 
digerir sus propios componentes obsoletos, orgánulos que no fun- 
cionan y moléculas innecesarias. 


Hay tres mecanismos para la digestión: 


e Las partículas extracelulares grandes, como las bacterias, los 
detritos celulares y otros mareriales extraños, ingresan por un 
proceso llamado fagocicosis. Un fagosoma, formado al incorpo- 
rarse el material en el citoplasma, luego recibe enzimas hidrolíti- 
cas para convertirse en un endosoma tardío, el cual madura hasta 
convertirse en un lisosoma. 

e Las partículas extracelulares pequeñas, como las proteínas 
extracelulares, las proreínas de la membrana plasmática y los 
complejos ligando-receptor, ingresan por pinocitosis y endoci- 
tosis mediada por receptores. Escas partículas siguen la vía 
endocítica a través de los compartimientos endosómicos tempra- 
no y tardío y, por último, se degradan en los lisosomas. 
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Varios trastornos genéticos se han identificado en personas 

con mutaciones en los genes codilicadores de enzimas liso- 

sómicas. Estas enfermedades se llaman enfermedades por 

almacenamiento lisosómico y se caracterizan por la apari- 

ción de lisosomas distuncionales, En la mayoría de los casos 
| la proteína defectuosa es una enzima hidrolítica o su cofac- 
tor; con menos frecuencia, el defecto está en proteínas de la 
membrana lisosómica o en proteínas que intervienen en la 
clasificación, la orientación y el transporte de las proteínas 
lisosómicas. La consecuencia es una acumulación en las 
células de los productos específicos que las enzimas lisosó- 
micas normalmente usan como suslralos en sus reacciones. 
Estos productos no digeridos acumulados interfieren la fun- 
ción normal de la célula y la llevan a la muerte. 

En la actualidad se conocen 49 de estos trastornos y la 
incidencia colectiva es de alrededor de 1 en 7.000 nacidos 
vivos. La expeclaliva de vida a través de todo el grupo es 15 
años. La primera de estas enfermedades tue descrita en 
1881 por el oftalmólogo británico Warren Tay, quien informó 
sobre manifestaciones de anomalías retinianas en un lactan- 
le de 12 meses con signos neuromusculares graves. En 1896 
el neurólogo estadounidense Bernard Sachs describió un 
paciente con síntomas oculares semejantes a los que Tay 
había encontrado antes. Hoy esla enfermedad se conoce 
como enfermedad de Tay-Sachs. Su causa es la lalia de 
una galactosidasa lisosómica (P-hexosaminidasa) que catali- 
za Un paso en la degradación lisosómica de los gangliósidos 
en las neuronas. La acumulación resultante del gangliósido 
GM,, que se encuentra en estructuras laminillares concéntri- 
cas en cuerpos residuales de las neuronas, interiiere funcio- 
namiento celular normal. 

Los niños nacidos con enfermedades por almacenamiento 
lisosómico suelen aparecer normales al nacer pero pronto exhi- 
ben signos clínicos de la enfermedad. Con frecuencia experi- 
menlan crecimiento lento, exhiben cambios en los rasgos lacia- 
les y adquieren deformidades óseas y arliculares que condu- 
cen a restricciones importantes del movimiento de los miem- 
bros. Pueden perder habilidades adquiridas como el habla y la 


capacidad de aprender, Es posible que aparezcan problemas 
de conducta y relraso mental. Son propensos a sufrir infeccio- 
nes pulmonares frecuentes y cardiopatía. En algunos niños 
está aumentado el tamaño de las visceras, como el higado y el 
bazo (hepatoesplenomegalia). Las enfermedades por almace- 
namiento lisosómico más frecuenles en los niños son la enfer- 
medad de Gaucher, el síndrome de Hurler (MPS |), el síndro- 
me de Hunter (MPS 1!) y la entermedad de Pompe. 

Hasta no hace mucho estas enfermedades se considera- 
ban trastornos neurodegenerativos sin ninguna posibilidad 
de tratamiento potencial. En las dos últimas décadas se ha 
logrado un éxito limitado en el tratamiento de los síntomas de 
las enfermedades por almacenamiento lsosómico Se ha 
puesto mucho esfuerzo en la investigación genética y en el 
desarrollo de métodos para reemplazar las enzimas taltantes 
que causan las diversas formas de estas enfermedades. 
Para algunas enfermedades como la cistinosis y la enferme- 
dad de Gaucher está disponible la terapia de reemplazo 
enzimático, que necesita la incorporación en la célula de 
una enzima recombinante elaborada artificialmente, Las 
enzimas también se han administrado mediante el trasplanie 
de médula ósea que contenga los genes normales de una 
persona no afectada. El éxilo de la terapia de reemplazo 
enzimálico con frecuencia está limitado por la blodistribución 
insuficiente de las enzimas recombinantes y por el costo ele- 
vado Entre las estrategias de aparición reciente para el tra- 
tamiento de las enfermedades por almacenamiento lisosómi- 
co puede mencionarse la terapia farmacológica con cara- 
binas, en las cuales se entregan moléculas tutoras o carabi- 
nas a las células afectadas. En algunos casos las carabinas 
sintéticas pueden contribuir al plegamiento de las enzimas 
mutadas para mejorar su estabilidad y acelerar su entrega al 
lisosoma. En el fuluro, la combinación de diferentes irata- 
mientos —como el reemplazo enzimático, las carabinas far- 
macológicas y las lerapias de transterencia génica- y el 
desarrollo de las pruebas diagnósticas para los neonatos 
permilirán la delección precoz, y mejorará la evolución clini- 
ca de los pacientes con estas enfermedades. 


Reseña de las enfermedades por almacenamiento lisosómico más frecuentes 


Enfermedad 
Iasemos de la a Graca caen los mraipidas 
Enfermedad de Gaucher 
Enfermedad de Tay-Sachs 
Enfermedad de Sandhoff 
Enfermedad de Krabbe 
Enfermedad de Nlemann-Pick A,B 


Trastornos de la degradación de las glucoproteínas 


Asparlilglucosaminuria 


a-Manosidosis o-Manosidasa 


Deficiencia proteica 


Glucocerebrosidasa 
B-Hexosaminidasa, subunidad a 
B-Hexosaminidasa, subunidad P 
Galactosilceramidasa 


Esfingomielinasa 


Aspartilglucosaminidasa 


Producto acumulado (o proceso defectuoso) 
Glucosilceramida 

Gangliósido GM, 

Gangllósido GM,, oligosacáridos 

Gal-ceramida, gal-esfingosina 


Esfingomielina 


Oligosacáridos N-ligados 


a-Manósidos 
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Enfermedad 


Reseña de las enfermedades por almacenamiento lisosómico más frecuentes (Cont 


Deficiencia proteica 


Producto acumulado (o proceso defectuoso) 


Trastornos de la degradación de los glucosaminoglucanos 


Sindrome de Hurler (mucopolisacaridosis a-L-iduronidasa 


|, MPS |) 


Dermatán sulíalo, heparán sultato 


Sindrome de Hunler (MPS 11) 


Liduronato sulfalasa 


Dermatán sullalo, heparán sulfato 


Sindrome de Maroleaux-Lamy (MPS IV) 


GalNac d-sulfalasa/arilsulfatasa B 


Dermatán sulfato 


Otros trastornos por deficiencia monoenzimática 


Enfermedad de Pompe (glucagenosis 11) a-1,4-glucosidasa 


Glucógeno 


Enfermedad de Wolman 
(xantomatosis familiar) 


Lipasa ácida 


Ésteres del colesterol, triacilglicaroles 


Enfermedad de Canavan 
(deficiencia de aspartoacilasa) 


Aspartoacilasa 


Ácido N-acetilaspártico 


Trastornos de la biogénesis lisosómica 


Enfermedad de células de inclusión 
(células 1). mucolipidosis Il 


GlcNac-1-fosfotranslerasa 
(GlcNacPTasa); conduce a 
defectos en la clasificación de la 
mayoría de las enzimas 
hidrolíticas solubles del lisosoma 


Fallan las hidrolasas lisosómicas en los 
lisosomas 


Trastornos de la membrana lisosómica 


Enfermedad de Danon lamp2 


Hay vesículas autofágicas 


Cistinosis 
cistina) 


Cislinosina (transporlador de 


Cistina 


e Las partículas intracelulares, como los orgánulos enteros, las 
A ato componen el IA ES OA 
apo alle culo 
aa lso decadas 
en un proceso denominado autofagía (véase la p. 43). 
Además, algunas células (p. ej., los osteoclastos que participan 

en la resorción ósea y los neutrófilos que intervienen en la infla- 

mación aguda) pueden liberar las enzimas lisosómicas directa- 
mente hacia el espacio extracelular para digerir componentes de la 
matriz extracelular, 


Los lisosomas de algunas células son reconocibles bajo el 
microscopio óptico por su cantidad, su tamaño o su contenido, 


Los abundantes gránulos azurófilos de los neutrófilos (leucoci- 
tos) son lisosomas y se reconocen en aglomeraciones por su tinción 
específica. En los macrófagos, con frecuencia se identifican lisoso- 
mas que contienen partes de células destruidas y bacrerias fagoci- 
tadas. 

La degradación hidrolítica del contenido de los lisosomas a 
menudo produce una vacuola replera de detriros llamada cuerpo 
residual, que puede perdurar durante toda la vida de la célula. Por 
ejemplo, en las neuronas los cuerpos residuales reciben el nombre 
de pigmento de desgaste (das Alterspigment de los alemanes) o 
gránulos de lipofuscina. Los cuerpos residuales son una caracte- 
rística normal del envejecimiento celular. La falta de ciertas enzimas 


lisosómicas puede causar la acumulación patológica de susurato no 
digerido en los cuerpos residuales. Esto puede conducir a varios 
trastornos que, de forma colecriva, se denominan enfermedades 
por almacenamiento lisosómico (véase el Recuadro 2.1). 


Autofagia 

La autofagia constiruye el mecanismo celular principal por 
medio del cual varias prorcínas citoplasmáricas, orgánulos y otras 
escrueturas celulares se degradan en el comparamiento lisosómico 
(Fig. 2.22). Este importante proceso mantiene un equilibrio bien 
controlado entre las funciones celulares anabólicas y carabólicas, y 
permite que la célula elimine los orgánulos no deseados o innecesa- 
rios. Los componentes de los orgánulos digeridos se reciclan y se 
reutilizan para el crecimiento y el desarrollo normales de la célula. 


Las proteínas citoplasmáticas y los orgánulos también son 
sustratos para la degradación lisosémica en el proceso de 
autofapia. 

La autofagia desempeña un papel fundamental durante el ayuno, 
la diferenciación, el envejecimiento y la muerte de las células. En los 
últimos años, mediante la aplicación de pruebas de detección gené- 
tica originalmente desarrolladas para levaduras, los investigadores 
han descubierto varios genes relacionados con la autofagia 
(genes Atg) en el genoma de las células de mamífero. La presencia 
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MACROAUTOFAGIA 


FIGURA 2.23 + Microfotogratía electrónica de autotagosomas 
en un hepalocito. En esta microfotagrafía electrónica, se ven 
varios autofagosomas que contienen mitocondrias en proceso de 
degeneración. Nótense los lisosomas circundantes que se han 
teñido con una técnica para fosfatasa ácida. 12.600 x. (Gentileza 


AUTOFAGIA MEDIADA 
POR CARABINAS 


Mec7a 


FIGURA 2.22 * Tres mecanismos autofágicos para la degrada- 
ción de los componentes citoplasmáticos. En la macroautofa- 
gía, una parte del citoplasma o un orgánulo completo se rodea de 
una membrana intracelular del retículo endoplasmático para formar 
una vacuola aulofagosómica de membrana doble. Después de la 
fusión con un lisosoma, la membrana interna y el contenido de la 
vacuola se degradan. En la microautofagia se introducen proteínas 
citoplasmáticas en los lisosornas por invaginación de la membrana 
lisosómica. La autofagia mediada por carabinas es el proceso más 
seleclivo para la degradación de proteínas citoplasmáticas especí- 
ficas en el lisosoma, Este mecanismo necesita la colaboración de 
proteínas llamadas carabinas. La carabina hsc73 se une a la pro- 
teína y contribuye a transportarla hacia la luz del lisosoma, donde 
finalmente se degrada. 


de sustancias nuermivas y factores de crecimiento adecuados estimu- 
la la actividad enzimática de una serina/creonina cinasa conocida 
como diana de rapamicina de mamífero (mMIOR = mammalian 
targes of rapamycin). La actividad de la mTOR elevada ejerce un 
efecto inhibidor sobre la autofagia. Lo opuesto ocurre en la priva- 
ción de sustancias nutritivas, la hipoxia y la temperatura alta, en las 
cuales la falca de actividad de la mT'OR produce la activación de los 
genes Arg. La consecuencia de esco es la formación de un comple- 
jo regulador de la autofagia por la proteína cinasa Atgl, que 
inicia el proceso de la autofagia. 

Por lo general, este proceso se divide en tres mecanismos bien 
caracterizados: 


e La macroautofagia, o simplemente autofagía, es un proceso 
inespecífico en el que una parte del citoplasma o un orgánulo 
entero primero se rodea por una membrana intracelular doble o 
multilaminar del retículo endoplasmático, llamada membrana 
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del doctor William A. Dunn, Jr.) 


de aislamiento, para formar una vacuola denominada autofa- 
gosoma. Á este proceso contribuyen proteínas codificadas por 
varios genes Árg. Al principio el complejo que contiene las pro- 
teínas Arg12-Atg5-Atgl6L se fija a una parte del retículo 
endoplasmático y localiza la membrana de aislamiento. A conti- 
nuación se recluta la Atg8, que se une a la membrana. En con- 
junto cambian la forma de la membrana de aislamiento, la cual 
se curva para rodear y sellar un orgánulo destinado a la digestión 
en la luz del autofagosoma. Una vez que se ha completado la for- 
mación del aurofagosoma, el complejo Argl2-Arg5-Arg16L y la 
Atg8 se disocian de esta escructura. Luego de la entrega orienta- 
da de enzimas lisosómicas, el autofagosoma madura para conver- 
tirse en un lisosoma. La membrana de aislamiento se desintegra 
dentro del compartimiento hidrolítico de un fisosoma. La 
macroautofagia ocurre en el hígado durante las primeras etapas 
de la inanición (Fig. 2.23). 

La microautofagia rambién es un proceso inespecífico en el 
cual proteínas cicoplasmáricas se degradan en un procedimiento 
lento y continuo en condiciones fisiológicas normales. En la 
microautofagía, las pequeñas proteínas ciroplasmáricas solubles 
se introducen en los lisosomas por invaginación de la membrana 
lisosómica. 

La autofagía mediada por carabinas es el único proceso selec- 
tivo de degradación proteica y requiere la colaboración de cara- 
binas cicosólicas específicas como la proteína tutora de choque 
térmico llamada hsc73. Este proceso se activa durante la priva- 
ción de sustancias nutritivas y necesira la presencia de señales de 
orientación en las proteínas que se han de degradar y de un 
receptor específico en la membrana lisosómica. El transporte 
directo mediado por carabinas se parece al proceso de importa- 
ción proteica hacia otros varios orgánulos celulares: la hsc73 se 
unea la proteína y concribuye a su transporte a través de la mem- 


brana lisosómica hacia la huz del lisosoma, donde finalmente se 
degrada, La autofagía mediada por carabinas tiene a su cargo la 
degradación de alrededor del 30% de las prorcínas citoplasmávi- 
cas en órganos como el hígado o los riñones, 


Degradación mediada por proteasomas 


Además de la vía lisosómica de degradación proteica, las células 
poscen la capacidad de destruir proteínas sin la parcicipación de los 
lisosomas. Este proceso ocurre dentro de grandes complejos protei- 
cos citoplasmáricos o nucleares llamados proteasomas. Los prore- 
asomas son complejos de proteasas dependientes del ATP que des- 
truyen proceínas que han sido roruladas de manera específica para 
seguir este mecanismo. Las células utilizan la degradación media- 
da por proteasomas para destruir proteínas anormales que están 
mal plegadas o desnaturalizadas o que contienen aminoácidos anor- 
males. Este mecanismo también degrada proteínas reguladoras nor- 
males de vida corra que necesitan ser inacrivadas y degradadas con 
rapidez, como las ciclinas mitóticas que regulan la progresión del 
ciclo celular, los factores de transcripción, los supresores de tumo- 
res o Jos promotores de tumores. 


Las proteínas destinadas a la degradación mediada por los 
proteasomas necesitan ser reconocidas y rotuladas específica- 
mente con una cadena de poliubicuitina. 


La degradación de una proteína en el mecanismo mediado por 
los proteasomas comprende dos pasos sucesivos: 


e Poliubicnitinización, en la cual las proteínas destinadas a la 
degradación se rotulan de forma repetida por medio de la unión 
covalente de una proteína pequeña (8,5 kDa) llamada ubicniti- 
na. La reacción de rotulado es caralizada por tres ligasas de ubi- 
cuitina que reciben el nombre de enzimas activadoras de ubi- 
cuitina El, E2 y E3. En una cascada de reacciones enzimáricas, 
la proteína que debe rorularse primero se marca con una sola 
molécula de ubicuitina, Esto crea una señal para la unión conse- 
cutiva de varias ocras moléculas de ubicuinna, con lo que se 
forma una cadena lineal de conjugados de ubicuitina. Una pro- 
teína destinada a la destrucción dentro del proteasoma debe estar 
rotulada con por lo menos cuatro moléculas de ubicuicina en la 
forma de una cadena de poliubicuitina que sirve como señal 
de degradación para el complejo proreasómico, 

e Degradación de la proteína rotulada por el complejo pro- 
teasómico 265. Cada proteasoma consiste en un cilindro hueco 
con la forma de un barril que contiene una partícula central 
(PC) 205 que facilita la actividad proteásica multicatalítica en la 
cual las proteínas poliubicuitinizadas se degradan en polipépti- 
dos pequeños y arninoácidos, En cada extremo del cilindro de la 
PC hay una partícula reguladora (PR) 198; una PR que 
forma la tapa del barril reconoce los rótulos de poliubicuirina, 
despliega la proteína y regula su entrada en la cámara de destruc- 
ción. La PR del lado opuesto (en la base) del barril libera pépti- 
dos cortos y aminoácidos después de que se ha completado la 
degradación de la proteína. Las enzimas desubicnitinizantes 
(DUB) liberan moléculas de ubicurrina individuales que se reci- 
clan (Fig. 2.24). 


Hay dos grapos de patologías asociadas con el mal funciona- 
miento de la degradación mediada por los proteasomas. El primer 
grupo de enfermedades es el resultado de la pérdida de la función 
proteasómica debido a las mutaciones en el sistema de las enzimas 


Ubicuitina, 


Recciaja 


APS 
Complejo 
prolwasómico “| CMS - 
265 


FIGURA 2.24 + Degradación mediada por el proteasoma. Este 
mecanismo de degradación comprende el rotulado de las proteínas 
destinadas a la destrucción con una cadena de poliubicuitina y su 
ulterior degradación en el complejo proteasómico con la liberación de 
moléculas de ubicuitina Individuales reutilizables. En presencia de 
ATP, la ubicultina es activada por un complejo de tres enzimas acti- 
vadoras de ubicuitina (E1, E2 y E3) para formar una cadena de pollu- 
bicuitina Individual que actúa como señal de degradación para el 
complejo proteasómico 265. La partícula reguladora (PA 195), que 
forma la tapa de la cámara principal de destrucción proteica (particu- 
la central 205), reconoce los rótulos de poliubicuitina, despliega la 
proteína y la inserta en la cámara de destrucción al tiempo que regu- 
la su entrada en ella La partícula reguladora situada en el extremo 
opuesto de la cámara libera péptidos cortos y aminoácidos después 
de completada la degradación de la proteína. Las enzimas desubicul- 
tinizantes (DUB) liberan moléculas de ubicuitina individuales, las cua- 
les se reciclan. 


activadoras de la ubicuirina, Esto conduce a una disminución de 
la degradación proteica y a su acumulación subsiguiente en el 
citoplasma celular (p. ej., en el síndrome de Angelman y en la 
enfermedad de Alzheimer). El segundo grupo de enfermedades 
surge de una aceleración en la degradación proteica debido a la 
expresión exagerada de las proteínas que participan en este siste- 
ma (p- ej.. en infecciones con el virus del papiloma humano). El 
descubrimientolreciente dellominhibidores específicoside los pro: 
teasomas ha generado esperanzas para el tratamiento contra el 
cáncer y contra ciertas infecciones por virus. 
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FIGURA 2.25 * Microfotografía electrónica del retículo enda- 
plasmático rugoso (RER). En esta foto de una célula principal del 
estómago, se ve que las cisternas (C) del RER eslán muy junlas y 
son paralelas entre sí. En la superficie citoplasmática de la mem- 
brana que limita las cisternas, hay polirribosomas. La imagen de las 
membranas repletas de ribosomas adosados es el origen de la 
denominación retículo endoplasmático rugoso En el ciloplasma, 
hay unos pocos ribosomas libres. M, mitocondria. 50.000 x. 


Retículo endoplasmático rugoso 


El sistema de síntesis proteica de la célula está compuesto por 
el retículo endoplasmático rugoso y por los ribosomas. 


El citoplasma de diversas células cuya principal función es sinte- 
tzar proteínas se tiñe intensamente con los colorantes básicos. La 
tinción basófila se debe a la presencia del RNA. La parte del cito- 
plasma que se tiñe con el colorante básico se denomina ergasto- 
plasma. El ergastoplasma en las células secreroras (p. ej., de las célu- 
las acinosas pancreáticas) es la imagen microscópica óptica del orgá- 
nulo llamado retículo endoplasmático rugoso (RER). 

Con el MET, el RER aparece como una serie de sacos membra- 
nosos aplanados e interconectados, llamados cisternas, con partí 
culas adosadas a roda la superficie exrerna de la membrana (Fig. 
2,25). Estas partículas, denominadas ribosomas, están adheridas a 
la membrana del RER por proteínas de acoplamiento ribosómico. 
Los ribosomas miden 15 a 20 nm de diámetro y se componen de 
una subunidad menor y una subunidad mayor. Cada subunidad 
contiene RNA ribosómicos (rRNA) de distintas longitudes, así 
como gran cantidad de proteínas diferentes. En muchos casos, el 
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FIGURA 2.26 * Micrototografía electrónica del RER y de los 
complejos de polirribosomas. En esta imagen, se ve un peque- 
ño sector del RER seccionado en dos planos y contiguo al núcleo. 
El retículo está curvado dentro del corle. Por consiguienle, en los 
ángulos superiores izquierdo y derecho, las membranas del retícu- 
lo se seccionaron en sentido transversal. En el centro de la foto, el 
RER describe una curva y se ve de frente la superficie de la cister- 
na. Los conjuntos múltiples de puntos electrodensos organizados 
en espiral (fechas) son hileras de ribosomas reunidos en comple- 
jos llamados "polirribosomas”, que se ocupan de la traducción acti- 
va de moléculas de mRNA. 38.000 x. 


RER es continuo con la membrana externa de la envoltura nuclear 

* (véase más adelante). Los grupos de ribosomas forman sucesiones 
espiraladas cortas que reciben el nombre de polirribosomas o 
polisomas (Fig, 2.26), en las cuales muchos ribosomas están adhe- 
ridos a una hebra (molécula) del RNA mensajero (mRNA). 


La síntesis proteica comprende los procesos de transcripción 
y traducción. 


La producción de proteínas por la célula comienza con la trans- 
cripción, en la que el código genético para una proteína se trans- 
cribe desde el DNA a un pre-mRNA. Luego de las modificaciones 
postranscripcionales de la molécula de pre-mRNA (que compren- 
den el corte y el empalme del RNA, es decir, la escisión de los intro- 
nes y la reunión de los exones, la adición de una cola de poliadeno- 
sina en el extremo 3” y la formación de un capuchón de metilgua- 
nosina en el extremo 5”), la molécula de mRNA maduro resultan- 
te abandona el núcleo y migra hacia el citoplasma (Fig. 2.27). La 
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transcripción escá seguida por la traducción, en la cual el mensaje 
codificado contenido en el mRNA es “leído” por complejos ribosó- 
micos para formar un polipéptido. Una sola molécula típica de 
mRNA puede unirse a muchos ribosomas, que quedan separados 
por una distancia mínima de 80 nucleóridos, con lo que se forma 
un complejo polirribosómico o polisoma. Un polisoma adheri- 
do a la superficie ciroplasmárica del RER puede traducir una sola 
molécula de mRNA y producir muchas copias de una proteína par- 
tícular al mismo tiempo. En cambio, los ribosomas libres se 
encuentran en el citoplasma, pero no están asociados con ninguna 
membrana intcacelular, aunque desde los puntos de vista estructu- 
ral y funcional son idénticos a los polisomas del RER. 

Las diferencias en la estructura de los ribosomas procarióticos 
(bacterianos) y eucarióticos fueron aprovechadas por los investi- 
gadores que descubrieron compuestas químicos (antibióticos) que 
se unen a los ribosomas bacterianos y detienen una infección bac- 
teriana sin lesionar las células de la persona infectada, Varios tipos 
de antibióticos, como los aminoglucósidos (estreptomicina), los 
macrólidos (eritromicina), las lincosamidas (clindamicina), las 
tetraciclinas y el cloranfenicol, inhiben la síntesis proteica porque 
se unen a diferentes porciones de los ribosomas bacterianos. 


El transporte postraduccional de una proteína está dirigido 
por péptidos de señal. 

La mayor parte de las proteínas que se sinterizan para la exporta- 
ción o para convertirse en un componente de orgánulos específicos 


FIGURA 2.27 * Reseña de los acontecimientos 
durante la síntesis proteica. La sintesis de las protei- 
nas comienza dentro del núcleo con la transcripción, 
durante la cual, el código genético para una proleína se 
transcribe del DNA a los precursores del RNA. Después 
de las modificaciones postranscripcionales de la molé- 
cula de pre-mANA (que comprenden el corte y el 
empalme del ANA, es decir, la escisión de los intrones 
y la reunión de los exones, la adición de una cola de 
poliadenosina en el extremo 3' y la formación de un 
capuchón de metilguanosina en el extremo 5"), la molé- 
cula de mRBNA madura resultante abandona el núcleo y 
se dirige al citoplasma. Alli, el complejo ribosómico lee 
la secuencia del mRNA durante el proceso de la traduc- 
ción para formar una cadena polipeptídica. El primer 
grupo de 15 a 60 aminoácidos en el extremo aminoter- 
minal de un polipéptido recién sintetizado constituye 
Una secuencia de señal (péptido señal) que dirlge la 
proteína a su destino (p. ej., a la luz del AER). El pépti- 
do señal interacciona con una partícula de reconocl- 
miento de la señal (SAP), que detiene el crecimiento 
adicional de la cadena polipeptidica hasta su reubica- 
ción sobre la membrana del AER. La unión de la SRP 
a una proleína de acoplamiento en la superficie cito- 
plasmática del RER alinea el ribosoma con la proteína 
translocadora. La unión del ribosoma al translocador 
causa la disociación del complejo SRP-proteina de aco- 
plamiento, el cual se aleja del ribosoma, y se reanuda 
la símesis proteica, La proteina translocadora guía la 
cadena polípeptidica hacia la luz de la cisterna del 
REA. La secuencia de señal es escindida del polipépti- 
do por la peptidasa de la señal y, a continuación, es 
digarida por las peptidasas del péptido señal. Al com- 
pletarse la síntesis proteica, el ribosoma se separa de 
la proteína translocadora. 


(como la membrana plasmárica, la matriz micocondrial, el retículo 
endoplasmárico o el múcleo) necesitan señales de clasificación que 
las dirigen a sus destinos correcros, Estas secuencias de señal 
(péptidos señal) con frecuencia se encueneran en la secuencia del 
primer grupo de 15 a 60 aminoácidos del extremo aminorerminal 
de la protcína neosinterizada, Por ejemplo, casi todas las proteínas 
que se transportan al rerículo endoplasmático tienen una secuencia 
de señal consistente en 5 a 10 aminoácidos hidrófobos en su extre- 
mo amino. 

La secuencia de señal del pépudo naciente interacciona con la 
partícula de reconocimiento de la señal (SRP = signal-recogni- 
tion particle), que detiene el crecimiento adicional de la cadena poli- 
pepudica. Luego, el complejo formado por la SRP y el polirriboso- 
ma con la síntesis del polipéptido detemida se reubica contra Ja 
membrana del RER. La unión de la SRP a una proteína de aco- 
plamiento en la superficie ciroplasmática del RER alinea el riboso- 
ma con el translocador, una proteína integral de la membrana del 


RER. La unión del ribosoma a la prorcína translocadora determina 
que el complejo SRP-proteína de acoplamiento se disocie del ribo- 
soma y la membrana del RER, lo cual libera el bloqueo traduccio- 
nal y permite que el ribosoma reanude la síntesis proteica (véase la 
Fig. 2.27). La proteína translocadora inserta la cadena polipepridi- 
ca en su poro hidrófilo y permire que el polipéptido neoformado se 
introduzca en la luz de la cisterna del RER. 

Para las proceínas de secreción simples, el polipéprido continúa 
siendo insertado por el cranslocador en la luz conforme se sintetiza. 
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La secuencia de señal es escindida del polipéptido por la peptidasa 
de la señal, que se encuentra en la cara luminal de la membrana del 
RBR, incluso antes de que se haya completado la síntesis de toda la 
cadena. 

Para las proteínas integrales de membrana, las secuencias a lo 
largo del polipéptido indicarían a la proteína en formación que 
debe atravesar la membrana de ida y de vuelta para crear los domi- 
nios funcionales que la proteína tendrá en su membrana definitiva, 

Una vez completada la síntesis prote1ca, el ribosoma se separa de 
la proteína translocadora y de nuevo queda libre en el citoplasma. 


La modificación y el secuestro postraduccionales de las pro- 
teínas dentro del RER es el primer paso en la exportación de 
las proteínas destinadas a abandonar la célula, 


Conforme los polirribosomas unidos a la membrana sintetizan 
las cadenas polipeptídicas, la proteína neoformada se introduce en 
la luz de la cisterna del RER, donde sufre modificaciones postra- 
duccionales adicionales por la acción de enzimas. Estas modifica- 
ciones comprenden la glucosilación central, la formación de enla- 
ces de hidrógeno internos y de puentes disulfuro, el plegamiento 
de la proteína neosintetizada con da colaboración de carabinas 
moleculares y el armado parcial de subunidades. Después, las pro- 
telnas se concentran en la luz de las cisternas de RER vecinas o se 
transportan hacia otra parte de la célula en los canales continuos 
del RER. 

Con excepción de las pocas proteínas que permanecen como resi- 
dentes permanentes de las membranas del RER y de las proteínas 
secretadas por el mecanismo constirutivo, las proteínas neosinteti- 
zadas pasan normalmente al aparaco de Golgi en pocos minutos. 
Algunas enfermedades se caracterizan por una incapacidad del 
RER para exportar una proteína mutada al apararo de Golgi. Por 
ejemplo, en la deficiencia de ad-antitripsIna, la sustitución de 
un solo aminoácido torna al RER incapaz de exportar a l-antitrip- 
sina (A1AT). Esto conduce a una disminución de la actividad de 
AJAT en la sangre y en los pulmones y al depósita anormal de 
AJAT defectuosa en el RER de los hepatocitos (células hepáticas), 
cuyas consecuencias son el enfisema (enfermedad pulmonar obs- 
tructiva crónica) y trastornos de la función del hígado. 

En las células en las que el mecanismo de secreción constitutiva 
es dominante (a saber, plasmocitos y fibroblastos en desarrollo), las 
proteínas de síntesis reciente pueden acumularse en las cisternas del 
RER, lo cual hace que se dilaten y disriendan. 

El RER también sirve como punto de control de calidad en el 
proceso de la producción de proteínas. Si la proteína neosintetiza- 
da no se ha modificado postraduccionalmente de forma adecuada 
o está mal plegada, se exporta desde el RER de vuelta al cicoplasma 
mediante el mecanismo de la recrorranslocación. Allí, las proteínas 
defectuosas se desglucosilan, se poliubicuitinizan y se degradan en 
los proreasomas (véase la p. 45). 


El RER está muy bien desarrollado en las células secretoras 
activas. 

El RER esrá particularmente bien desarrollado en las células que 
sintetizan proteínas destinadas a abandonar la célula (células secre- 
toras) y en las celulas con gran cantidad de membrana plasmática, 
como las neuronas. Entre las células secretoras, se encuentran las 
celulas glandulares, los fibroblastos activados, los plasmocitos, los 
odontoblastos, los ameloblastos y los osteoblastos. Pero el RER no 
se limica a las células secretoras y las neuronas. Prácticamente todas 
las células del organismo contienen cisternas de RER. Sin embargo, 
las cisternas pueden ser escasas (un reflejo de la canudad de secre- 
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FIGURA 2.28 + Transporte anterógrado y retrógrado entre el 
RER y la red cis-Golgi. Dos clases de vesículas con cubierta par- 
licipan en el transporte de proteínas hacia el AER y desde él. Estas 
vesículas están revestidas por los complejos de proteínas de 
cubierta COP-I y COP-Il, respectivamente. COP-Il interviene en el 
lransporte anterógrado desde el AER hacia la red cis-Golgi (CGN) 
y COP-I participa en el transporte retrógrado desde la CGN hacia 
el AER. Después de que una vesícula se ha tormado, los compo- 
nentes de su cubierta se disocian y se reciclan hacia su sitio de ori- 
gen. La cubierta de proteína COP | también interviene en el lrans- 
porte retrógrado entre las cislernas dentro del aparato de Golgi 
(véase la Fig. 2.13). 


ción proteica) y estar dispersas de modo que con el microscopio 
óptico no aparecen como regiones de basofilia. 

El RER está muy bien desarrollado en las células secrecoras acti- 
vas porque las protcínas de secreción son simtetizadas con exclusivi- 
dad por los ribosomas de! RER. En todas las células, no obstante, 
los ribosomas del RER sinterizan proteínas que se convertirán en 
componentes permanentes de los lisosomas, del aparato de Golgi, 
del RER o de la envoltura nuclear (estas estructuras se comentan 
más adelante), o en componentes integrales de la membrana plas- 
mática. 


Los coatómeros median el tránsito bidireccional entre el 
RER y el aparato de Golgi. 


Datos experimentales indican que en el cramsporte de las proteí- 
nas desde el RER y hacía él participan dos clases de vesículas con 
cubierta. Una cubierta proteica semejante a la clatrina rodea las 
vesículas que rransportan proteínas entre el RER y el aparato de 
Golgi (p. 35). Sin embargo, a diferencia de las clatrinas, que median 
el transporte bidireccional desde la membrana plasmárica y hacia 
ella, una clase de proteínas interviene sólo en el transporte ante- 
rógrado desde el RER hacia la red ci+Golgi (CGN), las cisternas 
del Golgi que están más cercanas al RER. Otra clase de proteínas 
medía cl transporte retrágrado desde la CGN de nuevo hacia el 
RER (Fig. 2.28). 

Estas dos clases de proteínas se llaman coatómeros o COP: 


e COP-1 cubre las vesículas de transporte originadas en la CGN 
que rerornan al RER (Fig. 2.29a). Este transporte retrógrado 
media una operación de salvamento que devuelve al RER las 


FIGURA 2.29 * Micrototografía electrónica de vesículas con 
cubiertas de COP-| y COP-! Esta imagen muesira las vesículas 
con cubierta de COP-l, que lan el transporle relrógrado desde la 
red cis-Golgl hacia el RER. En esla microlologralía, de una muestra 
preparada según la técnica de congelación rápida y grabado profun- 
do, son visibles la estructura de la red cis-Golgi y las vesículas que 
emergen de ella. 27.000 x. b. Imagen de las vesículas con cubierta de 
COP-!1, que son responsables del transporle anterógrado. Obsérvese 
que la cubierta superficial de estas vesículas es diferente de la de las 
vesículas con cubierta de clatrina. 50.000 x. (Gentileza del doctor 
John E. Heuser, Washington University School of Medicine.) 


proteínas transferidas por error a la CGN durante el transporte 
anterógrado normal. Además, COP-I también se encarga de 
mantener el transporte retrógrado entre las cisternas del Golgi. 

e COP-I es responsable del transporte anterógrado y forma las 
vesículas de transporte del RER cuyo destino es la CGN (Fig, 
2.29b). El COP-I1 contribuye a la deformación fisica de las 
membranas del RER para que aparezcan brotes de curvas muy 
pronunciadas y a la separación ulterior de las vesículas de la 
membrana del RER. La mayor parte de las proteínas producidas 
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FIGURA 2.30 + Microfotogratía electrónica del soma de una 
neurona. En esta Imagen, se ven cisternas del retículo endoplas- 
málico rugoso (RER), así como una gran canlidad de ribosomas 
libres en el citoplasma distribuidos entre las cisternas del RER. En 
conjunto, los ribosomas libres y los adheridos a las membranas son 
los responsables de la basofilla citoplasmática caracleríslica (cor- 
púsculos de Nissl) visible con el microscopio óptico en el pericarion 
neuronal. 45.000 x 


en el RER urilizan vesículas con cubierta de COP- para alcan- 
zar la CGN, 


Poco después de la formación de las vesículas con cubierta de 
COP-1 o COP-11, las cubiertas se disocian de las vesículas recién 
formadas, lo cual permite que estas últimas se fusionen con su 
diana. Luego, los componentes de las cubiertas se reciclan hacia su 
sitio de origen. 


Los ribosomas “libres” sintetizan proteínas que permanece- 
rán en la célula como elementos citoplasmáticos estructura- 
les o funcionales. 

Las proteínas destinadas al núcleo, las mitocondrias o los peroxi- 
somas se sintetizan en ribosomas libres y luego se liberan hacia el 
cirosol. En ausencia de nna secuencia de señal, las proteínas que 
se sintetizan en los ribosomas libres permanecen en el cirosol. La 
basofilia cicoplasmática está asociada con células que producen 
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FIGURA 2.31 + Microfotografía electrónica del retículo endoplas- 
mático liso (REL). La imagen muestra una abundancia de siluetas 
del REL en una célula intersticial (de Leydig) del testículo, una célula 
que produce hormonas esteroides. El REL. como se ve aquí, es un 
sistema complejo de túbulos anastormosados. Las molas electroden- 
sas pequeñas son partículas de glucógeno. 60.000 x. 


grandes cantidades de proteínas que permanecerán en el interior de 
ellas. Ejemplos de estas células y de sus productos son los eritroci- 
tos en formación (hemoglobina), las células musculares en desarro- 
llo (proteínas contráctiles actina y miosina), las neuronas (neurofi- 
lamentos) y los querarinocitos de la piel (queratina). Además, la 
mayor parte de las enzimas de la mirocondria son sinterizadas por 
los polirribosomas libres y transferidas a ese orgánulo. 

La basofilia en estas células, que antes se llamó ergastoplasma, es 
consecuencia de la gran cantidad de RNA que hay en el citoplas- 
ma. En este caso, los ribosomas y los polirribosomas están “libres” 
en el citoplasma, es decir, que no están adheridos a membranas del 
retículo endoptasmárico. Los grandes corpúsculas basófilos de las 
neuronas, llamados corpúsculos de Nissl, consisten en el RER y 
una cantidad abundante de ribosomas libres (Fig. 2.30). Todos los 
ribosomas contienen RNA; son los grupos fosfato del RNA de los 
nbosomas y no los componentes membranosos del rerículo endo- 
plasmático los responsables de la tinción basófila del citoplasma. 


Retículo endoplasmático liso 


El REL está compuesto por túbulos cortos anastomosados 
que no se asocian con los ribosomas. 


Las células con gran cantidad de retículo endoplasmático liso 
(REL) pueden exhibir una eosinofilia (acidofilia) citoplasmática 
bien definida cuando se observan con el microscopio óptico. Desde 
el punto de visca histoquímico, el REL es semejante al RER, pero 
carece de las proteínas de acoplamiento ribosómico. El REL tiene 
la tendencia a ser tubular en vez de sacular, y puede estar separado 
del RER o ser una extensión de él. 

Es abundante en las células que participan en el metabolismo 
de los lípidos (es decir, células que sintetizan ácidos grasos y fos- 
folípidos) y prolifera en los hepatocitos cuando se estimula a los 
animales con fármacos lipófilos. El REL está bien desarrollado en 
las células que sintetizan y secreran esterordes, como las de la corte- 
za suprarrenal y las intersuciales (de Leydig) del testículo (Fig. 
2,40, 
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FIGURA 2.32 + Microfolografía de plasmocitos. En esta mues- 
tra, incluida en plástico y teñida con azul de toluidina, se ve la lámi- 
na propia de la mucosa del intestino delgado. Los plasmocitos bien 
orientados exhiben una región clara en el citoplasma cercano al 
núcleo. Estas regiones con tinción negativa (flechas) son el produc- 
to de la gran acumulación de cisternas de membrana pertenecien- 
tes al aparato de Golgi. El citoplasma circundante se tiñe con inten- 
sidad y de forma melacromática por la presencia de ribosomas aso- 
ciados con la gran cantidad de RER. 1.200 x. 


En la célula muscular esquelérica y cardíaca, el REL también se 
llama retículo sarcoplasmático. Este rerículo secuestra el Cal”, 
que es indispensable para el proceso contrácol y está en contacto 
estrecho con las invaginaciones de la membrana plasmática que 
conducen hacia el interior de la célula los impulsos para la contrac- 
ción. 


El REL es el orgánulo principal que interviene en la desinto- 
xicación y en la conjugación de sustancias nocivas. 


El REL está bien desarrollado (en particular en el hígado) y con- 
tiene diversas enzimas desintoxicantes relacionadas con el cito- 
cromo P450, que escán incluidas directamente en las membranas 
de este orgánulo, Modifican y desintoxican compuestos hidrófobos, 
como pesticidas y carcinógenos, mediante su conversión química 
en productos conjugados hidrosolubles que pueden eliminarse del 
organismo, El grado en el cual el hígado interviene en la desintoxi- 
cación en cualquier momento dado puede calcularse teniendo en 
cuenta la cantidad de REL que hay en los hepatocitos 

El REL también participa en: 


e el metabolismo de los lípidos y los esteroides, 
e el merabolismo del glucógeno y 
e la formación y el reciclaje de membranas. 


Como consecuencia de estas funciones ran diversas, muchas otras 
enzimas están asociadas con el REL, como hidrolasas, metilasas, 
glucosa-6-fostarasa, ATPasas y oxidasas de lípidos, según su papel 
funcional. 


Aparato de Golgi 


El aparato de Golgi está bien desarrollado en las células 
secretoras y no se tiñe con hematoxilina y eosina. 


lectrónica del aparato de Golgi. Esta microfotogralia electrónica muestra el aparato de Golgi 


extenso que hay en un islote de células de Langerhans del páncreas. Los sacos aplanados del Golgi se organizan en capas. La red 
cls-Golgi (CGN) está compuesta por las vesículas aplanadas de la superficie convexa externa, mientras que las vesículas aplana- 
das de la región cóncava interna constituyen la red frans-Golgi (TGN). De la red trans-Golgi, brotan varias vesículas (1). Estas vesí- 
culas se liberan (2) y, al final, se convierten en vesículas de secreción (3). 55.000 x, 


El aparato de Golgi fue descrito hace más de 100 años por el 
hisrólogo Camillo Golgi. En estudios de células nerviosas impreg- 
nadas con osmio, descubrió un orgánulo que formaba retículos 
alrededor del núcleo. También se comprobó que estaba bien desa- 
rrollado en las células secrecoras. Los cambios de forma y ubicación 
del aparato de Golgi en relación con su estado secreror se describic- 
ron incluso antes de haberse visto con el microscopio electrónico y 
de haberse establecido su relación funcional con el RER. Es activo 
tanto un las células que secretan proteínas por exocitosis como en 
las células que sintetizan gran cantidad de membrana y de prorel- 
nas asociadas con membrana, como las neuronas. 

En la microscopia óptica es típico que las células secreroras que 
poseen un apararo de Golgi grande, por ejemplo, los plasmociros, 
los osteoblastos y las células del epidídimo, exhiban una región clara 
rodeada en parte por ergastoplasma (Fig. 2.32). 

En las microfotografías electrónicas, el Golgi aparece como una 
serie apilada (rimeros) de sacos aplanados o cisternas de membrana 
y extensiones rubulares que están incluidas en una red de micronú- 
bulos cerca del centro organizador de los microtúbulos (MTOC; 
véase p. 65). En asociación con las cisternas, se ven pequeñas vesÍ- 
culas que participan en el rransporte vesicular. 

El aparato de Golgi está polarizado morfológica y funcionalmen- 
te. Las cisternas aplanadas ubicadas más cerca del RER representan 
la cara formadora o red cis-Golgi (CGN); las cisternas más aleja- 
das del RER constituyen la cara madurativa o red trans-Golgi 
(TGN; Fig. 2.33 y Fig. 2.34). Las cisternas ubicadas entre la TGN 
y la CGN suelen denominarse red intermedia del Golgi. 


El aparato de Golgi actúa en la modificación postraduccio- 
nal, en la clasificación y en el envasado de las proteínas. 


Pequeñas vesículas de transporte con cubierta de COP-I Jle- 
van las prote(nas neosintetizadas (tanto de secreción como de mem- 
brana) desde el RER hacia la CGN. Desde allí, las proteínas se des- 
plazan dentro de las vesículas de transporte desde una cisterna a 
la siguiente. Las vesículas brotan de una cisterna y se fusionan con 
las cisternas conuguas (Fig. 2.35). Conforme las proteínas y los lipi- 
dos viajan a través de los rimeros del aparato de Golgi, sufren una 
serie de modificaciones postraduccionales que comprenden el 
remodelado de los oligosacáridos Mligados añadidos anteriormen- 
te en el RER. 

En general, a las glucoproteinas y a los glucolípidos se les recor- 
tan y rraslocan sus oligosacáridos. La glucosilación de proreínas y 
lípidos utiliza varias enzimas procesadoras de hidratos de carbono 
que añaden, extraen o modifican ciertos monosacáridos de las cade- 
nas de oligosacáridos. Las proteínas que deben enviarse a los endo- 
somas tardíos y a los lisosomas (véase la p. 37) adquieren M-6-P 
Además, las glucoproreínas se fosforilan y se sulfatan, La escisión 
proteolítica de ciertas proteínas también se inicia dentro de las cis- 
temas. 


Cuatro mecanismos principales de secreción proteica desde 
el aparato de Golgi dispersan las proteínas hacia los diversos 
destinos celulares. 

Como ya se mencionó, las proteínas abandonan el aparato de 
Golgr desde la TGN. Esta red y el conjunto tubulovesicular asocia- 
do sirven como estación de clasificación para las vesículas que lle- 
van proteínas a los sitios siguientes (véase la Fig, 2.36): 


+ Membrana plasmática apical. Muchas proteínas extracelulares 
y de membrana se envían a este sitio. Es muy probable que este 
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FIGURA 2,34 * Micrototogratía electrónica de cisternas del Golgi. a. En esta imagen de microscopio electrónico de transmisión 
puede verse una réplica de congelación rápida del aparato de Golgi aislado en una cálula de una línea celular de ovario de hámster chino 
(CHO) de cultivo. Las cisternas del trans-Golgi están en proceso de formar vesículas con cubierta. b. Mediante la incubación de las cis- 
ternas del trans-Golgi con un citosol carente de coatómero, se comprueba una disminución de la actividad formadora de vesículas. 
Obsérvese la falta de vesículas y el aspecto tenestrado de las cisternas del trans-Golgi 85,000 x. (Gentileza del doctor John E. Heuser, 
Washington University School of Medic¡ne.) 


mecanismo de secreción constitutiva utilice vesículas con cubier- 
ta, pero no de clatrina. En la mayoria de las células, las proceínas 
de secreción destinadas a la membrana plasmática apical tienen 
señales clasificadoras especificas que guían su proceso de clasifi- 
cación en la TGN. A continuación, las proceínas se envían a la 
superficic celular apical. 


específica que se les adhiere en la TGN. Este mecanismo consti- 
turivo utiliza vesículas con cubierta de una proteína aún no iden 
tificada que se asocia con una proteína adaptadora específica de 
los epicelios. Las proteínas de membrana transportadas 
poran continuamente en la superficie celular basolareral. Este 


se incor: 


tipo de orientación ocurre en la mayoría de las células epiteliales 


e Membrana plasmática basolateral. Las proteínas que deben 


polarizadas. En los hepatocitos (células del hígado), sin embargo, 
enviarse a la región basolateral tienen una señal de clasificación 


el proceso de discribución proteica hacia las regiones basolateral 


Mecamemo de mcreción 


Mecanismo de secreción 
conta 


FIGURA 2,35 * El aparato de Golgi y el 
tránsito vesicular, El aparato de Golgi 
contiene varios rimeros de cisternas 
aplanadas con bardes dilatados, Las cis- 
ternas del aparato de Golgi forman com- 
partimientos funcionales separados. El 
compantimiento más cercano al RER es 
la red cis-Golgi (CGN), con la cual se 
fusionan las vesículas de transporte con 
cubierta de COR ll originadas en el AER 
para entregarle las proteínas neosinteti- 
zadas. El Iransporte retrógrado desde la 
CGN hacia el RER, al igual que el trans: 
porte retrógrado entre las cisternas del 
aparato de Golgi, está mediado por las 
vesiculas con cubierta de COR | Una 
vez que las proleínas se han modificado 
en la CGN. las vesículas de transporte 
brotan desde los bordes dilatados de 
este compartimiento y las proteínas se 
transfieren hacía las cisternas interme- 
dias del aparato de Golgi. El proceso 
continúa y, en la misma forma, las prote- 
inas se translocan hacia las cisternas del 
trans-Golgi y luego hacia la red trans- 
Golgi (TGN), donde se clasifican y se 
envasan en diferentes vesiculas de 
transporte que las envían a su destino 
final 


Aparato —| 
de Golgi 


OS Vesiculas con 
cubierta de COP Ni 
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MEMBRANA PLASMÁTICA APICAL 


MEMBRANA PLASMÁTICA BASAL 


FIGURA 2.36 * Reseña de los acontecimientos en el tránsito 
de las proteínas desde la red trans-Golgi (TGN). La distribución 
tubulovesicular de la TGN sirve como estación de clasificación para 
las vesículas de transporte que envían las proteinas hacia los des- 
tínos siguientes: 1) membrana plasmática apical (p. ej., en las célu- 
las epiteliales), 2) región apical del citoplasma celular, donde las 
proteínas se almacenan en gránulos de secreción (p. ej., en las 
células secretoras), 3) comparlimiento endosómico temprano o tar- 
día, 4) lisosomas, por medio de los endosomas (p. ej, proteínas 
seleccionadas que poseen señales de orientación hacia lisoso- 
mas), 5) membrana plasmálica lateral (p. e]., en las células epitelia- 
les), 6) membrana plasmática basal (p. ej., en las células epitelia- 
les). 7) Hay proteínas destinadas a las superficies apical, basal y 
lateral de la membrana plasmática, que se envían primero a la 
membrana celular basal (p. ej., en los hepatocitos): 8) lodas estas 
proteinas sufren endocitosis y se clasifican en los endosomas lem- 
pranos. Desde los endosomas, las proteínas se envían: 9) a la 
membrana plasmática apical, 10) a la membrana plasmática lateral 
y 11) a la membrana plasmática basal. Obsérvense los dos meca- 
nismos de orientación de las proteínas hacia superficies diferentes 
de la membrana plasmática. En las células epiteliales, las proteinas 
se orientan directamente desde la TGN hacia la superficie celular 
adecuada, como se ilustra en los pasos 1, 5 y 6. En los hepatocl- 
tos, todas las proteínas se envian primero hacia la membrana plas- 
mática basal y luego se distribuyen a la superficie celular adecua- 
da a través del compartimiento endosómico. como se describe en 
los pasos 7 a 11 


y apical es bastante diferente. Todas las proteínas integrales de 
la membrana plasmática destinadas a la región apical y basola- 
teral primero se transportan desde la TGN a la membrana 
plasmática basolareral. Desde aquí ambos tipos de proteínas 
sufren endocitosis y se clasifican en compartimientos endosó- 
micos tempranos. Las proteínas basolarerales se devuelven a la 
membrana basolateral, mientras que las proteínas apicales se 
transportana ravés del citoplásma, hacia la membrana celulas 
apical mediante rranscitosis. 

« Endosomas o lisosomas. La mayor parte de las proteínas des- 
tinadas a los orgánulos poseen secuencias de señal específicas, se 


clasifican en la TGN y se envían a los orgánulos específicos. Sin 
embargo, los mecanismos de clasificación de la TGN nunca son 
enteramente precisos. Por ejemplo, alrededor del 10% de las pro- 
teínas integrales de la membrana lisosómica (limp), en lugar de 
viajar directamente hacia los endosomas tempranos o tardíos, 
toma un camino largo a través de la membrana plasmática api- 
cal (véase la Fig, 2.20) y desde allí rerorma en la vía endosómica, 
Las enzimas destinadas a los lisosomas que usan los marcadores 
de M-6-P (véase la p. 37) se envían a los endosomas tempranos 
o tardíos conforme los endosomas maduran para convertirse en 
lisosomas. 

e Citoplasma apical, Las proreínas que sufrieron aglomeración o 
cristalización en la TGN como consecuencia de cambios en el 
pH o en la concentración de Ca?* se almacenan en las vesículas 
de secreción grandes. Estas vesículas sufren un proceso madura- 
uvo en el cual las proteínas de secreción se retienen dentro de la 
vesícula. Todas las demás proteínas que no son de secreción se 
reciclan hacia el compartimiento endosómico o la TGN en vesí- 
culas con cubierta de clatrina (véase la Fig. 2.35). Por úlumo, las 
vesículas maduras se fusionan con Ja membrana plasmática para 
liberar el producto de secreción por exocitosis, Este tipo de secre- 
ción es característico de las células secrecoras muy especializadas 
que hay en las glándulas exocrinas. 


La clasificación y el envasado de las proteinas en vesículas de 
transporte ocurren en la red ¿rans-Golgi (TGN). 


Las proteínas que llegan a la TGN se distribuyen hacia sitios 
intracelulares diferentes dentro de vesículas de transporte. El desti- 
no intracelular de cada proteína depende de las señales de clasifica- 
ción incorporadas en la cadena polipepcidica de la proteína. La cla- 
sificación y el envasado reales de las proteínas en la TGN tienen 
como fundamento principal las señales clasificadoras y Jas propie- 
dades fsicas. 


e Las señales clasificadoras consisten en la sucesión lineal de las 
moléculas de aminoácidos o hidratos de carbono asociados. Este 
rio de señal es reconocida por la maquinaria de clasificación y 
dirige la prorcína hacia la vesícula de cransporte con la cubierta 
adecuada. 

e Las propiedades fisicas son importantes para el envasado de los 
complejos proueicos asociados desde el punto de vista funcional. 
Estos grupos de proreínas primero se dividen en almadías lipidr- 
cas separadas que Juego se incorporan en vesículas de transporte 
destinadas a un orgánulo diana o blanco. 


Mitocondrias 


Las mitocondrias son abundantes en las células que gencran 
y consumen gran cantidad de energía. 

Las mitocondrias también eran conocidas para los primeros 
citólogos, quienes las vieron en células teñidas viralmente con verde 
Jano B. Hoy se sabe que las mitocondrias aumentan su cantidad por 
división durante roda la interfase y que sus divisiones no están sin- 
cronizadas con el ciclo celular. La videomicroscopia confirma que 
las mitocondrias pueden tanto cambiar de ubicación como sufrir 
modificaciones temporales en su forma. Por consiguiente, pueden 
compararse con generadores de energía móviles que migran de una 
región celular a otra para proveer la energía necesaria. 

Dado que las mitocondrias generan ATB son más abundantes en 
las células que urilizan grandes canudades de energía, como las célu- 
las musculares estriadas y las células que se ocupan del transporte de 
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líquidos y electrolitos. Las mitocondrias también se ubican en los 
siuos de la célula en los que se necesita energía, como la preza inter- 
media del espermatozoide, los espacios intermiofibrilares en las 
células musculares estriadas y los repliegues de la membrana plas- 
mática basolateral en las células del rúbulo contorneado proximal 
del riñón. 


Las mitocondrias evolucionaron a partir de bacterias aero- 
bias que se incorporaron en las células eucarióticas. 


Se cree que las mitocondrias evolucionaron desde un procariota 
(eubacreria) acrobio que vivía en simbiosis dentro de células euca- 
rióticas primitivas. Esta teoría ha recibido apoyo con la demostra- 
ción de que las mitocondrias poseen su propio genoma, aumentan 
su cantidad por división y sintecizan algunas de sus proteínas (cons- 
tituyentes) estructurales. El DNA mitocondrial es una molécula 
circular cerrada que codifica 13 enzimas que participan en el pro- 
ceso de fosforilación oxidativa, 2 RNA ribosómicos (rRNA) y 22 
RNA de transferencia (rRNA) utilizados en la traducción del 
mRNA mitocondrial. 

Las mitocondrias poseen un sistema completo para la síntesis 
proteica, e incluso sinterizan sus propios ribosomas, El resto de las 
proteínas mitocondriales es codificado por el DNA nuclear; los 
polipéptidos nuevos son sintetizados por los ribosomas libres en el 
citoplasma y luego importados hacia la mitocondría con la ayuda 
de dos complejos de proteínas: el complejo TOM (translocasa de 
la membrana mitocondrial externa) y el complejo TIM 


(translocasa de la membrana mitocondrial interna). La trans- 
locación de las proteínas a través de las membranas mitocondriales 
necesita energía y la colaboración de varias proteínas rutoras (cara- 
binas) especializadas, 

Las mitocondrias están en todas las células, con excepción de 
los glóbulos rojos y de los queratinocitos terminales. 


La cantidad, la forma y la estructura interna de las mitocondrias 
con frecuencia son características de los tipos celulares específicos. 
Cuando se hallan en mucha cantidad, las mitocondrias contribuyen 
a la acidofilia del citoplasma por la gran abundancia de membrana 
que poseen, Las mitocondrias pueden reñirse específicamente por 
medio de procedimientos histoquímicos que detectan algunas de 
sus enzimas constitutivas, como las que intervienen en la síntesis del 
ATP y en el transporte de electrones. 


Las mitocondrias tienen dos membranas que delinean com- 
partimientos bien definidos. 


Las mitocondrias adoptan focmas diversas, como las de esferas, 
bastones, filamentos alargados « incluso hélices o solenoides, Todas 
las mitocondrias, a diferencia de los otros orgánulos descritos antes, 
poseen dos membranas (Fig. 2.37). La membrana mitocondrial 
interna rodea un espacio llamado matriz. La membrana mitocon- 
drial externa está en contacto estrecho con el citoplasma. El espacio 
que hay entre las dos membranas se llama espacio intermembrana. 
Los siguientes componentes estructurales de las mitocondrias tienen 
características específicas relacionadas con su función. 


Membrana 


« ilavoproteínas 


FIGURA 2.37 * Estructura de la mitacondria. a. Microfotogratía electrónica de una mitocondría en una célula de un ácino pancreático. 
Obsérvese que la membrana mitocondrial interna forma una serie de pliegues llamados crestas (C), como resulta claro a la altura de la 
flecha. La membrana mitocondrial externa es una envoltura continua y lisa, que está separada de la membrana interna y no llene contac- 
to con ella. 200.000 ». b. Representación esquemática de una mitocondria con sus componentes. Obsérvese la ubicación de las partícu- 
las elementales (detalle), cuya forma semeja la estructura tridimensional de la ATP sintetasa 
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e Membrana mitocondrial externa. Esta membrana lisa, de 6 a 
7 nm de espesar, contiene muchos canales aniónicos depen- 
dientes de voltaje (también llamados porinas mitocondria- 
les). Estos canales amplios (de unos 3 nm de diámetro) son per- 
meables a moléculas sin carga de hasta 5.000 Da. Así, las molé- 
culas pequeñas, los ¡ones y los merzbolicos pueden introducirse 
en el espacio intermembrana, pero no pueden atravesar la mem- 
brana incerna. El ambiente del espacio intermembrana, por 
ende, es similar al del cicoplasma en lo que se refiere a jones y 
moléculas pequeñas. La membrana externa posee receptores para 
proteínas y polipéptidos que se translocan hacia el espacio inter- 
membrana. También contiene varias enzimas, a saber, fosfolipa- 
ans aincs nl ESMAO) y aceuleosaima,A (Cad) 
sintetasa, 

e Membrana mitocondrial interna, Con el MET, se comprue- 

ba que esta membrana es más delgada que la membrana mito- 
condrial externa, El tipo de organización con múltiples pliegues 
(crestas) aumenta de manera significativa su superficie (véase la 
Fig. 2.37). Estos pliegues se proyectan hacia la marriz que cons- 
tivuye el compartimiento interno del orgámulo, En algunas célu- 
las que participan en el metabolismo de los esteroides, la mem- 
brana interna puede formar prolongaciones tubulares o vesicula- 
res que se introducen en la matriz. La membrana interna tiene 
una cantidad abundante de fosfolípido cardiolipina, que la 
torna impermeable a los iones. 
La membrana que forma las crestas contiene proteínas con tres 
funciones principales: 1) producir las reacciones de oxidación 
de la cadena respiratoria de transporte de electrones, 2) sinteti- 
zar ATP y 3) regular el transporte de metabolitos hacia den- 
tro y hacia fuera de la matriz. Las enzimas de la cadena respira- 
toria están unidas a la membrana interna y proyectan compo- 
nentes hacia la matriz (Fig. 2.37b, detalle), Con el MET, estas 
enzimas aparecen como estructuras con forma de raquetas de 
renis que han recibido la denominación de partículas elemen- 
tales. Las porciones dilatadas de estas partículas miden alrededor 
de 10 nm de diámerro y en ellas están las enzimas que realizan 
la fosforilación oxidativa, la cual genera ATP. 

e Espacio intermembrana. Este espacio está ubicado entre las 
membranas interna y externa y contiene enzimas específicas que 
udilizan el ATP generado en la membrana mitocondrial interna. 
Entre las enzimas se destacan la crearina cinasa, la adenilato cina- 
sa y el cirocromo e Este último es un factor importante en el 
inicio de la apoptosis (véase p. 94), 

e Matriz. La matriz mitocondrial está rodeada por la membrana 
mitocondrial interna y contiene las enzimas solubles del ciclo 
del ácido cítrico (ciclo de Krebs) y las enzimas que participan 
en la b-oxidación de los ácidos grasos. Los productos princi- 
pales de la marriz son el CO, y NADH reducido, que es la fuen- 
re de los electrones para la cadena de rransporte electrónico de la 
membrana mitocondrial interna, Las mitocondrias contienen 
gránulos matriciales densos que almacenan Ca” y otros catio- 
nes divalentes y urivalentes. Estos gránulos aumentan en cantidad 
y tamaño cuando la conceneración de cationes divalentes (y tri- 
valentes) se incrementa en el citoplasma. Las mitocondrias pue- 
dentadumilar Giiones en toner deta gradiente do concentra: 
ción. Por consiguiente, además de producir ATT, las mitocon- 
drias también regulan la concentración de ciertos iones de la 
matriz citoplasmática, una función que comparte con el REL. La 
matriz contiene asimismo DINA mirocondrial, ribosomas y 
RNA. 


Las mitocondrias contienen el sistema enzimático que gene- 
ra ATP por medio del ciclo del ácido cítrico y de la fosforila- 
ción oxidariva. 


Las mitocondrias generan ATP en diversos mecanismos 
metabólicos, como la fosforilación oxidativa, el ciclo del ácido 
cítrico y la P-oxidación de los ácidos grasos. La energía gene- 
rada en estas reacciones, que ocurren en la matriz mitocon- 
drial, está representada por los ¡ones hidrógeno (H*) derivados 
del NADH reducido. Estos iones impulsan una serie de bom- 
bas de protones ubicadas a la membrana mirocondrial inter- 
na que transfieren H* desde la marriz hacia el espacio inter- 
membrana (Fig, 2.38). Estas bombas consticuyen la cadena de 
transporte de electrones de las enzimas respiratorias (véase la 
Fig. 2.38). La transferencia de H* a través de la membrana 
mitocondrial interna establece un gradiente electroquímico 
de prorones, Este gradiente crea una fuerza protón motriz 
grande que ocasiona el movimiento de H* a favor de su gra- 
diente elecrroquímico a través de una enzima voluminosa 
unida a la membrana interna que se llama ATP sintetasa. La 
ATP sinrerasa permite un mecanismo a cravés de la membrana 
interna en el cual los jones H* se urilizan para impulsar las 
reacciones desfavorables desde el punto de vista energético que 
conducen a la síntesis del ATP. Este retorno de los protones 
hacia la mauriz mitocondrial se conoce como acoplamiento 
quimiosmótico. El ATP recién producido es transportado 
desde la marriz hacia el espacio incermembrana por la proteí- 
na intercambiadora de ATP/ADP, que es impulsada por gra- 
dientes de voltaje y escá ubicada en la membrana mitocondrial 
interna. Desde aquí el ATP abandona la mitocondria a través 
de canales amónicos dependientes de voltaje en la membrana 
externa para llegar al citoplasma. Al mismo tiempo, el ADP 
producido en el citoplasma rápidamente se introduce en la 
micocondria para ser “recargado”. 

Varios defecros mitocondriales se relacionan con defectos en las 
enzimas que producen el ATP. Las células de los tejidos merabó- 
licamente activos que utilizan grandes cantidades de ATP, cotno 
las células musculares y las neuronas, son las más afectadas. Por 
ejemplo la epilepala mloclónica con fibras rojas rasgadas 
(MERAF) se caracteriza por debilidad muscular, ataxia, convulsio- 
nes e insuficiencias cardíaca y respiratoria. El examen microscópi- 
co del rejido muscular de las personas afectadas, permite compro- 
bar aglomeraciones de mitocondrias anormales que le imparten 
un aspecto rasgado las fibras musculares rojas. La MERRE es can- 
sada por una mutación del gen que codifica el RNA para la lisi- 
na en el DNA mitocondrial. Este defecto produce dos complejas 
anormales en la cadena de transporte electrónico de las enzimas 
respiratorias que afectan la producción de ATT. 


Las mitocondrias sufren cambios morfológicos en relación 
con su estado funcional. 


Los estudios con el MET muescran las mitocondrias en dos con- 
figuraciones bien definidas. En la configuración ortodoxa las 
crestas son prominentes y la matriz ocupa una gran parte del volu- 
men total de la mitocondria. Esta configuración corresponde a un 
nivel bajo de fosforilación oxidativa. En la configuración conden- 
sada, las crestas no se identifican con facilidad; la matriz está con- 
centrada y su volumen reducido, y el espacio intermembrana 
aumenta hasta alcanzar un 50% del volumen total del orgánulo. 
Esra configuración corresponde a un nivel alto de fosforilación oxi- 


dariva, 
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FIGURA 2.38 * Diagrama que ilustra cómo generan energía las mitocondrias. En el diagrama, se lustran el complejo de la AFP sin- 
tetasa y la cadena de proteínas transportadoras de electrones ubicadas en la membrana mitocondrial interna. La cadena de transporte 
de electrones genera un gradiente de protones entre la matriz y el espacio intermembrana que se utiliza para producir ATP Los números 
representan las proteinas secuenciales que intervienen en la cadena de transporte de electrones y en la producción del ATP; 1, comple- 
jo de la NADH deshidrogenasa; 2, ubiquinona, 3, complejo de citocromo b-c,; 4, citocromo e; 5, complejo de la citocromo oxidasa; 6, com- 


plejo de la ATP sintetasa. 


Las mitocondrias deciden si la célula vive a muere. 


Estudios experimentales recientes indican que las mitocondrias 
perciben el estrés celular y que son,capaces de decidir si layc4ula 
vive o muere mediante el inicio de la apoptosis (muerre celular 
programada), El fenómeno principal en Ja muerte celular produci- 
da por las mirocondrias es la liberación de citocromo c desde el 
espacio intermembrana hacia el ciroplasma celular. Este aconreci- 
mento, regulado por la familia de proteínas Bel-2 (véase la p. 
94), inicia la cascada de reacciones enzimáticas proteolíticas que 
conduce a la apoptosis. 


Peroxisomas (microcuerpos) 


Los peroxisomas son orgánulos limitados por membrana 
simple que contienen enzimas oxidativas. 

Los peroxisomas (microcuerpos) son orgánulos esféricos peque- 
ños (0,5 um de diámetro), limitados por membrana, que contienen 
enzimas oxidativas, en particular catalasa y orras peroxidasas. 
Prácticamente todas las enzimas oxidativas generan peróxido de 
hidrógeno (H,0,) como producto de la reacción de oxidación. El 
peróxido de hidrógeno (agua oxigenada) es una sustancia róxica. La 
catalasa, que siempre está en los peroxisomas, regula con precisión el 
contenido celular de peróxido de hidrógeno y lo degrada para pro- 
teger la célula. Además, los peroxisomas contienen D-aminoácido 
oxidasas, enzimas de la f-oxidación y varías otras enzimas, 

Las entrimas oxidativas son particularmente importantes en las 
células hepáticas (hepatocitos), donde realizan diversos procesos de 
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desintoxicación. Los peroxisomas de los heparocitos tienen a su 
cargo la desintoxicación del alcohol ingerido mediante su conver- 
sión en aceraldehído. 

La b-oxidación de los ácidos grasos también es una función 
importante de los peroxisomas. En algunas células la oxidación 
peroxisómica de los ácidos grasos puede igualar la de las mitocon- 
drias. Las proteínas que hay en la luz y en la membrana de los pero- 
xisomas se sincetizan en los ribosomas citoplasmáticos y se impor- 
tan hacia el orgánulo. Una proteína destinada a los peroxisomas 
debe rener una señal de orientación peroxisómica unida a su 
extrerno carboxicerminal, 

Aunque son más abundantes en las células hepáricas y renales, los 
peroxisomas también se encuentran en la mayor parte de los ripos 
celulares. La cantidad de peroxisomas que hay en una célula 
aumenta en respuesta a la dieta, a los fármacos y a la estimulación 
hormonal. En la mayoría de los animales, pero no en los seres 
humanos, los peroxisomas también contienen urato oxidasa (urica- 
sa), que con frecuencia aparece como una inclusión cristaloide 
(nucleoide) característica, 

Diversos trastornos metabólicos humanos son causados por la 
incapacidad de importar proteínas peroxisómicas hacia el orgánu- 
lo como consecuencia de una señal de orientación peroxisómica 
defectuosa o de fallas en su receptor, Varios trastornos graves están 
asociados con peroxisomas no funcionales. En la enfermedad 
hereditaria más frecuente relacionada con peroxisomas no funcia- 
nales, el síndrome de Zellweger, que lleva a una muerte precoz, 
los peroxisomas pierden su capacidad de función porque carecen 


FIGURA 2.39 + Microfotografias electrónicas de microtúbulos. a. En esta foto se ven microtúbulos (flechas) del huso mitético de una 
célula en división. A la derecha, los microtúbulos aparecen unidos a cromosomas. 30.000 x. b. En esta Imagen se ven microtúbulos (fle- 
chas) del axón de una neurona. En ambas fotografías los micratúbulos están seccionados en sentido longitudinal. 30.000 x. 


de las enzimas necesarias. La causa del trastorno es una mutación 
del gen que codifica el receptor para la señal de orientación pero- 
xisómica, el cual no reconoce la señal Ser-Lys-Leu en el extremo 
carboxiterminal de las enzimas destinadas a los peroxisomas. 
Hasta el momento, los tratamientos contra los trastornos peroxi- 
sómicos han sido insatisfactorios. 


NH ORGÁNULOS NO MEMBRANOSOS 


Microtúbulos 


Los microtúbulos son tubos proteicos huecos, rígidos y no rami- 
ficados que pueden desarmarse con rapidez en un sitio y rearmarse 
en otro. En general, crecen desde el “centro organizador de micro- 
túbulos” (MTOC), que se ubica cerca del núcleo y se extienden 
hacia la periferia celular. Los microtúbulos crean un sistema de 
conexiones dentro de la célula, con frecuencia comparado con las 
vías del ferrocarril, que guía el movimiento vesicular. 


Los microtúbulos son estructuras poliméricas alargadas com- 
puestas por partes iguales de tubulina Q y tubulina [. 

Los microtúbulos miden entre 20 y 25 nm de diámetro (Fig 
2,39). Su pared tiene un espesor de unos 5 nm y consiste en 13 
protofilamentos de moléculas globulares diméricas de la prote- 
ína tubulina dispuestos de forma circular. El dímero de tubulina 
tiene un peso molecular de 110 kDa y esrá formado por una molé- 
cula de cubulina Q2 y una de rubulina fB, cada una de ellas con un 
peso molecular de 55 kDa (Fig, 2.40). Los dímeros se polimerizan 
extremo con extremo y cabeza con cola; la molécula Qt de un díme- 
ro se une a la molécula [3 del dímero siguiente en un modelo que se 
repite. Los contactos longitudinales entre los dímeros los vinculan 
en una estructura lineal que recibe el nombre de protofilamento. 
La periodicidad axial que se ve a lo largo de los dímeros de $ nm 


de diámetro corresponde a la longitud de las moléculas proteicas. 
Un segmento corto de 1 im de longitud de un microrúbulo con- 
tiene alrededor de 16.000 dimeros de tubulina. En la Figura 2.41, 
se ilustra la organización de las moléculas de tubulina Q y rubulina 
B en el micronúbulo. 


Los microtúbulos crecen a partir de anillos de tubulina y 
dentro de los MTOC que sirven como sitios de nucleación 
para cada microtúbulo. 


La formación de los microrúbulos puede rastrearse hasta centena- 
res de anillos de tubulina g que forman una parte incegral del 
MTOC (Fig. 2.42). Los dímeros de tubulina Qt y tubulina fi se aña- 
den al anillo de tubulina y, extremo con extremo (véase Fig, 2.40). 
La polimerización de los dímeros de tubulina requiere la presencia 
de guanosina trifosfato (GTP) y Mg2*. Cada molécula de tubu- 
lina fija GTP antes de incorporarse en el microtúbulo en forma- 
ción, El complejo GTP-rubulina entonces se polimeriza y en algún 
momento el GTP se hidroliza a guanosina difosfato (GDP). Como 
consecuencia de este parón de polimerización, los microcúbulos 
son polares porque todos los dimeros tienen la misma orientación. 
Cada microrúbulo posce un extremo minus (sin crecimiento), que 
corresponde a la tubulina Qt y suele estar incluido en el MTOC de 
la célula, y un extremo plus (con crecimiento) que corresponde a 
la tubulina $ y se alarga hacia la periferia celular. Los dimeros de 
tubulina se disocian de los microrúbulos de forma continua, lo cual 
provee una reserva de dímeros de cubulina libres en el citoplasma, 
Esta reserva está en equilibrio con la tubulina polimerizada en los 
microrúbulos; por consiguiente, la polimerización y la despolimeri- 
zación están en equilibrio. El equilibrio puede desviarse hacia el 
lado de la despolimerización por la exposición de la célula o los 
microtúbulos aislados a temperaturas bajas o a presión alta. La 
exposición repetida a temperaturas altas y bajas alternadas es el fun- 
damento de la técnica de purificación de la tubulina y los microtú- 
bulos. 
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FIGURA 2.40 * Pollmerización de los microtúbulos. Ala izquier- 
da, el diagrama llustra el proceso de polimerización y despolimerl- 
zación de los dimeros de tubulina durante el armado del microtú- 
bulo. Cada dimero se compone de una subunidad de tubulina a: y 
una de tubulina f). A la derecha, el diagrama muestra que cada 
microtúbulo contiene trece díimeros de tubulina visibles en el corte 
transversal. El extremo “minus” (—) del microtúbulo contiene un an! 
llo de tubulina y que es necesario para la nucleación microtubular. 
Este extremo suele estar incluido en el MTOC y posee muchas pro- 
teínas de casquete. El extremo "plus" (+) del microtúbulo es el 
extrerno de crecimiento al cual se incorporan los dímeros de tubu- 
lina unidos a moléculas de guanosina trifoslato (GTP). Los dimeros 
de tubulina incorporados hidrolizan el GTP, que libera los grupos 
fosfato para formar polímeros con moléculas de tubulina-guanosi- 
na difosfato (GDP). 


La velocidad de polimerización o despolimerización también 
puede modificarse por la interacción con proteínas asociadas con 
microtúbulos (MAT) específicas. Estas proteínas, como las MAP- 
1,2, 3 y 4, MAP-1 y TOGp, regulan el armado de los microrúbu- 
los y los fijan a orgánulos específicos. Las MAP rambién son res- 
ponsables de la existencia en la célula de poblaciones estables de 
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FIGURA 2.41 + Reconstrucción tridimensional de un microtú- 
bulo intacto. Esta imagen se obluvo por medio de la microscopla 
crioelectrónica. Las imágenes lomográficas (de cortes serlados) de 
un microlúbulo hidratado congelado se recolectaron y se reconstru- 
yeron digitalmente con una resolución de 8 angstroms (A). Con este 
aumento, se reconoce la estructura helicoidal de las moléculas de 
tubulina a. 3.250.000 x. (Gentileza del doctor Kenneth Downing). 


microtúbulos que no se despolimerizan, como los que hay en los 
cilios y en los flagelos. 


La longitud de los microrúbulos cambia dinámicamente con- 
forme se añaden o se extraen dímeros de tubulina mediante 
un el fenómeno denominado “inestabilidad dinámica”. 

Los microtúbulos de células de cultivo que se observan con 
videomicroscopia de úempo real parece que crecen sin cesar hacía 
la periferia celular (por adición de dimeros de tubulina) y luego 
contraerse súbitamente hacia el MTOC (por extracción de dimeros 
de tubulina). Este proceso de remodelado constante, conocido 
como inestabilidad dinámica, está vinculado a un patrón de 
hidrólisis de € 


rúbulos. El MTOC puede compararse con un camaleón al alimen- 


TP durante el armado y el desarmado de los micro- 


tarse, que dispara su larga lengua proyectable para alcanzar el ali- 
mento en potencia. El camaleón luego rerrae su lengua otra vez 
hacia la boca y repite el proceso hasta que obtiene el alimento. La 
rar” microtúbulos desde el MTOC hacia 
la periferia celular y luego recraerlos permite que la célula esrablez 


misma estrategia de “disp 


ca un sistema microtubular organizado que vincula orgánulos y 
escrucruras periféricas con el MTOC. Como ya se mencionó, la 
asociación de un mucrotúbulo con MAR como ocurre en el axone: 
ma de un cilio o de un flagelo, bloquea con eficacia esta inescabíli- 
dad dinámica y estabiliza los microtúbulos, 

La estructura y la función de los microrúbulos en la mitosis y. en 
los cilios y flagelos se comentan más adelante en este capítulo y en 
el capítulo 5. 


Los microtúbulos pueden verse con el microscopio óptico y 
participan en el transporte intracelular y en el movimiento 
de las células. 


FIGURA 2.42 + Tinción de microtúbulos con un colorante fluo- 
rescente. Esta imagen de inmunofluorescencia confocal permite ver 
la organización de los microtúbulos en una célula epitelial de cultivo. 
En este ejemplo, la muesira primero se inmunotrató con tres anticuer- 
pos primarios: antitubulina (verde), anticentrina (rojo) y anticinetaco- 
ros (celeste). Luego se incubó con una mezcla de tres anticuerpos 
secundarios diferentes, marcados con un colorante fluorescente. que 
reconocian los anticuerpos primarios. Los núcleos se tiñeron (azu! 
oscuro) con una molécula iluorescente que se intercala en la hélice 
doble del DNA. Obsérvese que los microtúbulos tienen su foco en el 
MTOC o centrosoma (rojo) ubicado junto al núcleo. La célula se 
encuentra en la fase S del ciclo celular, según lo indica la presencia 
tanto de cinetocoros grandes no duplicados como de pares más 
pequeños de cinetocoros duplicados, 3,000 x. (Genlileza de la docto- 
ra Wilma L. Lingle y la señora Vivian A. Negron.) 


Los micronúbulos pueden verse con el microscopio óptico si se 
usan tinciones especiales, polarización u óptica de contraste de fase 
Dada la resolución limitada que alcanza la microscapia óptica, en 
un principio los microtúbulos recibieron el nombre erróneo de 
fibras, como en las “Abras” del huso mitótico. En la actualidad los 
microtúbulos pueden distinguirse de las componentes citoplasmá- 
ticos filamentosos y fibrilares incluso con el microscopio óptico 


mediante el uso de anticuerpos contra Ja tubulina, el componente 


con colorantes 


proteico primario de los microrábulos, conjugados 
fluorescentes (Fig, 2.42), 

En general, los microrúbulos se encuentran en el citoplasma 
(donde tienen su origen en el MTIOC), en los cilios y flagelos 
(donde forman el axonema y su cuerpo basal de fijación), en los 
centríolos y en el huso mitótico, y en las prolongaciones celulares 
que se alargan, como los axones en crecimiento. 

Los microtúbulos intervienen en múltiples funciones celulares 
esenciales: 


e transporte vesicular intracelular (p. ej., movimiento de vesfculas 
de secreción, endosomas y lisosomas); 

e movimiento de cilios y flagelos; 

e fijación de los cromosomas al huso mitórico y su movimiento 
durante la mitosis y la meiosis; 


Vesicula endocílica 


(extremo +) Lisosoma 


DINEINAS 


FIGURA 2.44 + Proteínas motoras asociadas con los microtú- 
bulos. Los microtúbulos sirven como guías para las proteínas 
motoras de las moléculas. Estas proteínas motoras asociadas con 
microtúbulos impulsadas por ATP se adhieren a las estructuras 
móviles (como los orgánulos) y las arrastran a lo largo de un carril 
tubular. Se han identificado dos tipos de motores moleculares: las 
dineínas, que se desplazan a lo largo de los microtúbulos hacia su 
extremo minus (-) (o sea, hacia el centro de la célula), y las cinesi- 
nas, que se mueven hacia su extremo plus (+) (es decir, hacia la 
periferia celular). 


e alargamiento y movimiento (migración) de las células y 
6 mantenimiento de la forma celular, en particular, de su asimetría. 


El movimiento de los orgánulos intracelulares es producido 
por motores moleculares proteicos asociados con los micro- 
túbulos. 


En las actividades celulares que comprenden el movimiento de 
orgánulos y otras estructuras cicoplasmáricas, como las vesículas de 
transporte, las mitocondrias y los Jisosomas, los microrúbulos sirven 
como guías que los dirigen hacia los destinos adecuados. Los moto- 
res moleculares proteicos, o sencillamente proteínas motoras, 
se unen a estos orgánulos a a estas estrucruras y los arrastran a lo 
largo de las guías microtubulares (Fig, 2.43). La energía necesaria 
para el movimiento de arrastre deriva de la hidrólisis del ATP 

Se han identificado dos familias de proteínas motoras que permi- 
ten el movimiento unidireccional: 


e Las dincínas constiruyen una familia de motores moleculares 
microcúbulos hacia su extremo 
dineínas citoplasmáticas son 
capaces de transportar orgánulos desde la periferia celular hacia 
el MTOC. Un inregrante de la familia de las dincínas, la dineí- 


que se mueven sobre | 


minus. Por consiguiente 


na axanémica, está en los cilios y en los flagelos y se encarga de 


producir el deslizamiento de un microrúbulo contra otro conti- 
guo en el axonema, lo cual permite el movimiento ciliar o Ñage 
lar. 

e Las cinesinas, miembros de la otra familia, se desplazan sobre los 
microtúbulos hacia su extremo plus; por ende, son capaces de 
mover orgánulos desde el centro de la célula hacia la periferia 
celular. 


Tanto las dineínas como las cinesinas participan en la mitosis y la 
meiosis. En estas actividades, las dineínas mueven los cromosomas 
alo largo de los microrúbulos cinerocóricos hacia un polo del huso. 
Las cinesinas intervienen simultáneamente en el movimiento de los 


mucrorúbulos polares. Estos microrúbulos se exuenden desde un 
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polo del huso, rebasan la placa ecuatorial de la merafase y se super 
ponen con microtúbulos que provienen del polo fusal opuesto. Las 
cinesinas ubicadas entre estos microcúbulos producen un movi 
miento de deslizamiento que reduce la superposición y, como con- 
secuencia de esto, los dos polos del huso se apartan cada vez más del 
ecuadoe para así poder discríbuir un juego cromosómico completo 
a cada célula hija futura (Fig. 2.44 


FIGURA 2.44 + Distribución de una proteina motora de tipo 
cinesina en el huso mitótico. Esta imagen de inmunofluorescen- 
cia contocal muestra una célula epitellal mamaria durante la anafa: 
se de la mitosis. Cada polo del huso mitótica contiene dos centrio 
los (verde). Una molécula de tipo cinesina específica de la mitosis, 
llamada Egs (rojo), está asociada con el subgrupo de microtúbulos 
del huso milólico que conectan los cinetocoros (blanco) a los poll 
del huso, La acción motora de Eg5 es necesaria para separar las 
cromátides hermanas (azu) y llevarlas hacia las células hijas. Esta 
célula primero se inmunotrató con tres anticuerpos primarios: ant! 
Eg5 (rojo), anticentrina (verde) y anticinetocoros (blanco). Luego 
incubó con tres anticuerpos secundarios diferentes, marcados con 
un colorante fluorescente, que reconocían los anticuerpos prima: 
rios. Los cromosomas se tiñeron con una molécula fluorescente 
que se intercala en la hélice doble del DNA. 3,500 x. (Gentileza de 
la doctora Wilma L. Lingle y la señora Vivian A. Negron) 


Microfilamentos (filamentos de actina) 

Los filamentos de actina están en casi todos los tipos celulares. 
Las moléculas de actina (42 kDa 

constituir hasta el 20% de las proteínas torales de algunas células no 

musculares (Fig, 2,45). De un modo similar a lo que ocurre con la 

tubulina en los microrúbulos, las mol 


son abundantes 


ulas tina también se 


FIGURA 2.45 * Distribución de los filamentos de actina en las células endoteliales de la arteria pulmonar de cultivo. Las células 
se fijaron y se tiñeron con falacidina NDB conjugada con el colorante Mluoresceína. La talacidina se une a los filamentos de actina y los 


estabiliza, lo cual impide su despolimerización. Obsérvese la acumulación de fllam 


tos de actina en la pertferia celular justo por debajo 


de la membrana plasmática. Estas células también se tiñeron con dos colorantes adicionales: uno selectivo para mitocondrias (MitoTracker 


Red), que permite la detección de las mitocondrias (en rojo) en el 


centro de las células, y 


DAP!, que reacciona con el DNA nuclear y gene 


ra una fluorescencia azul a la altura de los núcleos. 3.000 x. (Gentileza de Molecular Probes, Inc., Eugene, Oregon, EE.UU) 
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FIGURA 2.46 * Polimerización de los filamentos de actina. Los 
filamentos de actina son estructuras polarizadas. Su extremo de 
crecimiento rápido se conoce como extremo plus (+) o barbado, 
mientras que su extremo de crecimiento lento recibe el nombre de 
extremo mínus (-) o puntiagudo. El proceso dinámico de la polime- 
rización de la actina necesita energía en la forma de ATP. Una 
molécula de ATP se hidroliza a ADP después de que de cada molé- 
cula de actina G se incorpora en el filamento. 


arman espontáneamente por polimerización en una estructura line- 
al hehicoidal para formar filamentos de 6 a 8 nm de diámetro. Estos 
filamentos son más delgados, cortos y flexibles que los microrúbu- 
los. Las moléculas de actina libres en el citoplasma se conocen como 
actina G (actina globular), en contraste con la actina polimeriza- 
da de los filamentos, que se denomina actina E (actina filamen- 
tosa). Los filamentos de actina son estructuras polarizadas; su extre- 
lo recibe el nombre de extremo plus o 
barbado, mientras que su extremo de crecimiento lento se conoce 
como extremo minus o puntiagudo, El proceso dinámico de la 
polimerización de la actina necesita la presencia de K*, Mg** y ATP, 
que se hidroliza a ADP después de que cada molécula de actina G 
se incorpora al filamento (Fig, 2.46). 

El control y la regulación del proceso de polimerización depende 
de la concentración local de actina G y de la interacción de prote- 
ínas fijadoras de actina (ABP), que pueden evitar o porenciar la 
polimerización. Además de controlar el rimo de polimerización de 
los filamentos de actina, las ABP tienen a su cargo la organización 
de ellos, 

Por ejemplo, varias proteínas pueden modificar o acruar sobre los 
filamentos de actina para impartirles diversas características especi- 
ficas: 


e Proteínas formadoras de fascículos de actina, Estas proteínas 
establecen enlaces cruzados entre los filamentos de actina para 


que adopten una disposición paralela y así se farmen fascículos. 
Un ejemplo de esta modificación ocurre dentro de las microve- 
llosidades, en los cuales los filamentos de actina están vinculados 
por las protelnas formadoras de fascículos fascina y fimbrina. 
Estos enlaces cruzados proveen sostén e imparten rigidez a la 
microvellasidad. 

e Proteínas cortadoras de filamentos de actina. Las proteínas 
de este grupo cortan los largos filamentos de acrina en fragmen- 
tos cortos. Un ejemplo de esras proteínas es la gelsolina, una 
ABP de 90 kDa que normalmente inicia la polimerización de la 
actina, pero que, en concentraciones altas de Ca?*, produce la 
fragmentación de los filamentos para cambiar el gel de actina a 
un estado más Aluido. 

e Proteínas formadoras de casquetes en la actina. Estas prote- 
ínas bloquean la adición de más moléculas de actina al unirse al 
extremo libre de un microfilamento. Un ejemplo es la tropomo- 
dulina, que puede aislarse a partir de células musculares esque- 
léticas y cardíacas. La troporodulina se fija al extremo libre de 
los miofilamentos de actina, con lo que regula la longitud de los 
filamentos en un sarcómero. 

e Proteínas formadoras de enlaces cruzados en la actina. En 
este grupo se incluyen las proteínas que establecen enlaces cruza- 
dos entre los filamentos de actina, pero que no los organizan en 
fascículos. Ejemplos de miembros de este grupo se encuentran en 
el citoesquelero de los eritrocitos. Vartas proteínas, como la 
espectrina, la aductina, la proteína 4.1 o la proteína 4.9, 
intervienen en la formación de enlaces cruzados entre filamentos 
de actina. 

e Proteínas motoras de la actina. Estas proreínas pertenecen a 
la familia de las miosinas, que hidrolizan ATP para proveer la 
energía necesaria para el movimiento a lo largo del filamento de 
actuna desde el extremo minus hacia el extremo plus. Algunas 
células, como las células musculares, se caracterizan por el tama: 
ño, la cantidad y la indole de los filamentos y de las proteínas 
motoras de acrina que conticnen 
Hay dos tipos de filamentos (miofilamentos) en las células mus- 
culares: los filamentos de actina, de 6 48 nun (llamados filamen- 
tos finos; Fig, 2:47), y los filamentos de miosina II, de 15 nm 
(llamados filamentos gruesos), que es la proteína predominan- 
te en las células musculares. La miosina II es una molécula de 
dos cabezas con una cola alargada con forma de varilla. Las 
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FIGURA 2.47 + Organización y estructura de los filamentos finos en las células cardíacas. a. Microfotografía de una célula muscular 
cardíaca de pollo teñida mediante una técnica de inmunofluorascencia para identificar actina (verde) y poner en evidencia los filamentos finos, 
y para delectar tropomodulina (rojo) y mostrar la ubicación de los extremos (-) de crecimiento lento de estos tilamentos La tropomodulina 
aparece como estriaciones regulares debido a las longitudes y los alineamientos uniformes de los lilamentos finos en los sarcómeros. 
320 x. (Gentileza de los doctores Velia F. Fowler y Ryan Littlefield.) b. Diagrama de un filamento tino. La polaridad del filamento fino está Indi- 
cada por el extremo (+) de crecimiento rápido, y el extremo, (-) de erecimiento lento, Para una claridad mayor, sólo se muestra un segmen- 
to del filamento total. La tropomodulina está unida a la actina y a la tropomiosina en el extremo (-) de crecimiento lento. El complejo de tro- 
ponina se une a cada molécula de tropomiosina cada siete monómeros de actina a lo largo de tado el filamento fino. 
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relaciones estructurales y funcionales específicas entre la actina, la 
miosina y otras ABP en la contracción muscular se comentan en 
el capírulo 11 (Tejido muscular). 


Además de la miosina II, las células no musculares conrienen 
miosina Í, una proteína con un solo dominio globular y una cola 
corta que se fija a otras moléculas o a orgánulos. Estudios exhausti- 
vos han permitida comprobar la presencia de ocras diversas isofor- 
mas de miosina no muscular responsables de funciones mororas en 
muchas células especializadas, como los melanociros, las células 
absoruvas renales e intesunales, los conos de crecimiento nervioso y 
las células ciliadas del oído interno. 


Los filamentos de actina participan en funciones celulares 
diversas. 


Los filamentos de actina con frecuencia se agrupan en fascículos 
cerca de la membrana plasmática. 

Las funciones de estos filamentos de actina asociados con la 
membrana son las siguientes: 


e Anclaje y movimiento de proteinas de la membrana. Los 
filamentos de actina están discribuidos en redes tridimensionales 
por toda la célula y se utilizan como estructuras de anclaje en las 
uniones celulares especializadas, como los contactos o adhesiones 
focales. 

e Formación del núcleo estructural de las microvellosidades 
en las células epiceliales absorrivas. Los filamentos de acrina tam- 
bién contribuirían a mantener la forma de la superficie celular 
apical: por ejemplo, el velo terminal de flamencos de actina en 
la región apical de la célula sirve para disenbuir tensiones bajo la 
superficie celular. 

e Locomoción celular, La locomoción se logra por la fuerza que 
ejercen los filamentos de actina al polimerizarse a la alcura de sus 
extremos de crecimiento. Muchas células migrantes (en particu- 
lar, las células transformadas de los rumores invasores) ucilizan 
este mecanismo. Como consecuencia de la polimerización de la 
actina en su borde de avance, las células extienden prolongacio- 
nes desde su superficie al empujar la membrana plasmática por 
delante de los filamentos de actina en crecimiento. Las extensio- 
nes del borde de avance de una célula reprance se denominan 
lamelipodios: estos contienen fascículos organizados de fila- 
mentos de actina en proceso de alargamiento que oriencan sus 
exuremos plus hacia la membrana plasmática. 

e Emisión de prolongaciones celulares, Estas prolongaciones 
pueden verse en muchas otras células que exhiben protrustones 
finas llamadas filopodios, ubicadas alrededor de su superficie. 
Como en los lamelipodios, estas protrusiones contienen aglome- 
raciones laxas de 10 a 20 filamentos de actina dispuestos en la 
misma dirección, de nuevo con sus extremos plus orientados 
hacia la membrana plasmánca. Los filamentos de actina también 
son indispensables para los flujos citoplasmáticos, o sea el movi- 
miento del citoplasma en la forma de corrientes líquidas que 
puede verse en las células de cultivo, 


Filamentos intermedios 


Los filamentos intermedios tienen una función de sostén o 
estructural general. Estos filamentos resistentes se denominan ¿ter 
medios porque su diámetro de 8 a 10 nm es intermedio entre el de 
los filamentos de actina y el de los microtúbulos. Casi todos los fila- 
mentos incermedios se componen de subunidades con un peso 
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molecular de alrededor de 50 kDa. Según algunos indicios, 
muchas de las proteínas estructurales estables de los filamentos 
intermedios evolucionaron a partir de enzimas muy conservadas, 
con sólo modificaciones genéticas menores, 


Los filamentos intermedios están formados por subunidades 
no polares y muy variables. 

A diferencia de las de los microfilamentos y los microtúbulos, las 
subunidades proteicas de los filamentos intermedios exhiben una 
diversidad y una especificidad hística considerables. Además, no 
poseen actividad enzimática y forman filamentos no polares. Los 
filamentos intermedios tampoco desaparecen y se vuelven a formar 
de la manera continua característica de la mayoría de los microtú- 
bulos y los filamentos de actina. Por estas razones se cree que este 
tipo de filamento en principio desempeña un papel estrucrural den- 
tro de la célula y que forma el eslabón citoplasmático de una cade- 
na de filamentos citoplasmáticos, nucleares y extracelulares extendi- 
da por todos los tejidos (Fig. 2.48). 

Las protcinas de los filamentos intermedios se caracterizan 
por un dominio bastoniforme (o en varilla) central muy variable 


FIGURA 2.48 + microfotografia electrónica de la región apical 
de una célula epitelial en la que aparecen filamentos interme- 
dios. En esta microfotografía electrónica, oblenida mediante la téc- 
nica de congelación rápida y grabado profundo, se ve el velo termi- 
nal (TW) de una célula epllelial y los filamentos intermedios subya- 
centes (/F). Los largos manojos rectos de filamentos de actina o rai- 
cillas (A) que se extienden desde las microvellosidades establecen 
Uniones cruzadas con una densa red de microfilamentos provista de 
muchas proteínas fijadoras de actina. La red de filamentos interme- 
dios puede verse debajo del velo terminal al que se fijan los fllamen- 
tos de actina de las microvellosidades. 47.000 x. (De Hirokawa N, 
Keller TC 3%, Chasan A, Mooseker MS. Mechanistm of brush border 
contractility studied by the quick-freeze, deep-elch method. J Cell 
Biol 1983;96: 1325-1336. Reproducido con autorización.) 
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FIGURA 2.49 + Polimerización y estructura de los filamentos 
intermedios. Los filamentos intermedios se autoensamblan a par- 
tir de un par de monómeros que se enroscan entre sí de modo 
paralelo para formar un dímero estable. Luego, dos dimeros super- 
enrollados se enroscan entre sí de forma antiparalela para produ- 
Cir un tetrámero escalonado. Este tetrámero forma la unidad no 
polarizada de los filamentos intermedios. Cada tetrámero, actuan- 
do como unidad individual, se alinea a lo largo del eje del filamen- 
to y se Une al extremo libre de la estructura en proceso de alarga- 
miento. Esta disposición helicoidal escalonada se estabiliza adiclo- 
nalmente por medio de interacciones ligadoras laterales entre los 
tetrámeros contiguos. 


con dominios globulares estrictamente conservados en cada 
extremo (Fig. 2.49). Si bien las diversas clases de filamentos inter- 
medios difieren en cuanto a la secuencia de aminoácidos de la 
región central en varilla y exhiben alguna variación con respecto a 
sus pesos moleculares, los integrantes de todas las clases comparten 
una región homologa que es importante para el autoeasamblaje. 
Los filamentos intermedios se arman a partir de un par de moné- 
meros helicoidales que se enroscan entre sí para formar dimeros 
superenrollados. Luego, dos de estos dimeros se enroscan entre sí 
de forma anuparalela (es decir que se disponen paralelos, pero 
orientados en sentidos opuestos) para producir un tetrámero esca- 
lonado de dos díimeros superenrollados, con lo que queda forma- 
da la unidad no polarizada de los filamentos intermedios (véase la 
Fig, 2.49). Cada terrámero, como unidad individual, se alinca a lo 
largo del eje del filamento. Los extremos de los terrámeros se unen 
para formar los extremos libres del filamento, Este proceso de arma 
do provee una estructura helicoidal escalonada estable en la cual los 
filamentos están muy juntos y estabilizados adicionalmente por 
interacciones lacerales de unión entre los tetrámeros contiguos. 


Los filamentos intermedios son un grupo heterogéneo de ele- 
mentos del citoesqueleto que se encuentran en diversos tipos 
celulares. 


Los filamentos intermedios se agrupan en seis clases principales 
según su estructura génica, su composición proteica y su distribu= 


ción celular (Cuadro 2.3): 


+ Clases 1 y 2. Comprenden los grupos de filamentos interme- 
dios más diversos y sus miembros reciben el nombre de quera- 
tinas (citoqueratinas). Estas clases poseen más de 50 isoformas 
diferentes y consticuyen la mayoría de los filamentos intermedios 
(alrededor de 54 genes de un toral de 70 genes de proteína de 
filamentos intermedios humanos están vinculados con molécu- 
las de queratina). Las queratnas sólo se arman en la forma de 
heteropolímeros; una molécula de citoqueratina ácida (clase 1) 
y una molécula de citoqueratina básica (clase 2) forman un 
heterodímero. Cada par de queratina es característico de un cipo 
particular de epirelio; sin embargo, algunas células epiteliales 
pueden expresar más de un par, Los filamentos de queratina se 
encuentran en diferentes células de estirpe epicelial. De acuerdo 
con la nomenclarura nueva, las queracinas se dividen en tres gru- 
pos de expresión: queratinas de epitelios simples, queratinas 
de epitelios estratificados y queratinas estructurales, cam- 
bién llamadas queratinas duras, Estas últimas se encuentran en 
los anexos cutáneos, como el pelo y las uñas. Los filamentos de 
queratina cruzan todo el citoplasma de las células epiteliales y, a 
rravés de los desmosomas, se conectan con los filamentos de que- 
ratina de las células vecinas. Las subunidades de querarina no se 
copolimerizan con las proteínas de otras clases de filamentos 
intermedios; por consiguiente, forman un sistema de reconoci- 
miento citoespecífica e histoespecífico bien definido, 

Clase 3. Este grupo contiene cuatro proteínas: vimentina, la 
proteína de filamento intermedio de discribución más amplia en 
el organismo, y proteínas símiles a la vimentina, como la desmi- 
na, la proteína ácida fibrilar glial (GEADP) y la periferina, La 
clase 3 constituye una familia diversa de filamentos citoplasmá- 
ticos presentes en muchos tipos celulares, A diferencia de las que- 
ratinas, los integrantes de la clase 3 (con excepción de la desmi- 
na) forman preferiblemente filamentos homopoliméricos que 
tienen un solo tipo de proteína de filamento intermedio. Los de 
vimentina son los filamentos intermedios más abundantes que 
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Clasificación de los filamentos intermedios, su disiribución y algunas enfermedades asociadas 


Peso molecular Ejemplos de enfermedades 
Tipo de proteína (kDa) Células que los contienen asociadas 


Clases 1 y 2: queratinas 


Ciloqueratinas ácidas 40-64 


Todas las células epiteliales Epidermóllsis ampollar simple 
Cltoqueratinas básicas 52-68 Todas las células epiteliales Trastornos queratodérmicos cau- 
sados por mutaciones de las que- 
ralinas 


Distrofia cornmeana de Meesman 


Clase 3: vimentina y símil vimentina 


Vimentina 55 Cólulas de origen mesenquimático Miopatía relacionada con la des- 
(como las células endotellales, los miofi- — mira (DRM) 
broblastos y algunas células musculares  Miocardiopatía dilatada 
lisas) y algunas células de origen neuro- Enfermedad de Alexander 


ectodérmico Esclerosis lateral amiotrófica 
Desmina 53 Células musculares; se copolimeriza con (ALS) 

nestina, sinemina y paranemina 
Proteína ácida fibrilar glial (GFAP) 50-52 Células neuróglicas (sobre todo los 


astrocitos y, en menor medida, las célu- 
las ependimarias; también las células de 
Schwann, células neuróglicas entéricas, 
células satélite de los ganglios sensitivos 


y pituicitos) 
Perlterina 54 Neuronas perlléricas 
Clase 4: neurofilamentos 
Neurotilamento L (NF-L) 68 Neuronas; se copolimerizan con NF-M oa Enfermedad de Charcol-Marie- 
NF-H Tooth 
Neurofilamento M (NF-M) 110 Neuronas; se copolimerizan con NE-L Enfermedad de Parkinson 
Neurotilamento H (NF-H) 130 Neuronas; se copolimerizan con NF-L 
Nestina 240 Células madre nerviosas, algunas célu- 
las de origen neuroectodérmico, células 
musculares; se copolimeriza con 
desmina 
Internexina o: 68 Neuronas 
Sinemina 0/p4 182 Células musculares; se copolimerizan 
con desmina 
Sincollina 64 Células musculares 
Paranemina 178 Células musculares; se copolimerizan 
con desmina 
Clase 5: láminas 
Lámina A/C* 62-72 Núcleo de todas las células nucleadas Distrofia muscular de 
Emery-Dreyfuss 
Lámina B 65-68 Núcleo de todas las células nucleadas Distrofia muscular de las cinturas 
Clase 6: fllamentos perlados 
Faquinina (CP49)% 49 Fibras del cristalino del ojo; se copolime- Cataratas de inicio juvenil 
rizan con filensina 
Filensina (GP115) 15 Fibras del cristalino del ojo; se copolime- Cataratas congénitas 
riza con faquinina 
4La sinemina a y la sinemina $ representan dos transcritos alternativos del gen DM. 
SLa lámina C es un producto de corte y empalme de la lámina A 
CEl peso molecular del heterodímero filensina/faquinina es de 131 kDa. 
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hay en todas las células derivadas del mesodermo, incluidos los 


fibroblastos (Fig. 2.50). La desmina es característica de las célu- 
las musculares. La GFAP se encuentra en las células de la neuro- 
glía (es muy específica de los astrocitos) y la periferina está pre 
sente en muchas neuronas del sistema nervioso periférico. 

w Clase 4. Históricamen: 
los neurofilamentos; el grupo contiene proteínas de filamento 
inte: 


., este grupo ha pertenecido a la clase de 


medio que se expresan sobre rodo en los axones de las célu- 
las nerviosas. Los tres tipos de proteínas de neurofilamento tie- 
nen pesos moleculares diferentes: NE-L (proteína de pe 
cular bajo), NE-M (protcina de peso molecular intermedio) y 
NE-H (proteina de peso molecular alro). Estas proteínas se 


> mole- 


copolimerizan para formar un heterodímero que contiene una 
molécula de NF-L y una de las otras. Las tres proteínas forman 
neurofilamentos que se exrienden desde el cuerpo celular hacia 
los extremos de los axones y dendriras, lo cual provee sostén 
estructural, Sin embargo, los genes de las proteínas de la clase 4 
también codifican varias otras proteinas de filamento interme- 
dio 


a saber, la mestina y la internexina a en las neuronas, así 
como la sinemina, la sincoilina y la paranemina en las células 
musculares. En los tejidos, los miembros de este grupo preferi- 
blemente se copolimerizan para formar heteropolímeros. 

1 Clase 5. Las láminas, específicamente las láminas nucleares, for- 
man una estructura de tipo reticular que se asocia con la envol- 
tura nuclear. La clase de las láminas esrá formada por dos tipos 
de proteínas, la lámina A y la lámina B. A diferencia de lo que 
ocurre con otros tipos de filamentos intermedios hallados en el 
citoplasma, las láminas están ubicadas en el nucleoplasma de casi 
todas las células diferenciadas del organismo. En la página 81 se 
describen su estructura y su función. 

» Clase 6. Esta clase comprende el grupo de filamentos interme- 


FIGURA 2.50 + Distribución de los filamentos intermedios en 
fibroblastos pulmonares fetales humanos. En la microfologratia, 
se muestra la distribución de los filamentos de vimentina (rojo) y 
actina (verde) en fibroblastos de cultivo provenientes de pulmón 
fetal humano. La vimentina es una proteína de filamento intermedia 
que se expresa an todas las células de origen mesenquimático. En 
los fibroblastos de cuítivo, los filamentos de vimentina se ven en el 
centro del ciloplasma celular, mientras que los filamentos de actina 
se aglomeran principalmente cerca de la superficie de la célula. 
Esta imagen inmunofluorescente se obtuvo mediante el uso de téc- 
nicas de inmunofluorescencia indirecta en las cuales los filamentos 
de vimentina se trataron con anticuerpos primarios antivimentina de 
ratón seguidos por anticuerpos secundarios antirratón de cabra 
conjugados con el colorante fluorescente rojo Texas. Los lilamentos 
de actina recibiaron una coloración de contraste con taloidina con- 
Jugada con un colorante fluorescente verde. Los núcleos se tiñeron 
de azul con el colorante fluorascante de Hoechsl. 3.500 x. (De 
Michael W, Davidson, Florida State University. Reproducido con 
autorización ) 


dios específicos del cristalino del ojo (o “filamentos perlados”) 
compuestos por dos protcinas: faquinina y filensina. El aspec 
to superficial perlado periódico de estos filamentos se atribuye a 


la estrucrura globular del extremo carboxiterminal de la molécu- 
la de filensina, el cual se proyecta hacia afuera desde el centro del 
filamento armado, 


Las proteinas asociadas con los filamentos intermedios son 
indispensables para la integridad de las uniones célula-célu- 
la y célula-matriz extracelular. 

Diversas proteínas asociadas con filamentos intermedios 
funcionan en el ciroesquelero como partes integrales de la arquitec 
tura molecular de las células. Algunas proteínas, coma las de la 
familia de las plectinas, poseen sicios de unión para filamentos de 
termedios y, por ende, son 


actina, microtúbulos y filamentos 


importantes para el ensamblaje adecuado del citoesqueleto. Las 
láminas, las proteínas de filamento intermedio siruadas en el 


nú 


leo, se asocian con muchas proceínas de la membrana nuclear 
interna, incluidas la emerina, el receptor de lámina B (LBR), la 
nurima y varios polipéptidos asociados con las proteínas 
lámina. Algunas de estas proteínas poseen sirios de unión múltiples 
para filamentos intermedios, actina, cromariha y proteínas de seña: 
lización; en consecuencia, estas proteínas acuían en la organización 


cromatínica, en la expresión génica, en la arquitectura nuclear y. en 
la se 


ización celular, y proveen un vínculo indispensable entre el 
nuclevesqueleto y el citoesquelero 

Otra familia importante de proteínas asociadas con los filamen 
tos intermedios está compuesta por las desmoplaquinas, las pro- 
teánas símil desmoplaquina y las placoglobinas. Estas prorcínas 
forman las placas de adhesión para los filamentos intermedios, una 
parte esencial de los desmosomas y los hemidesmosomas. La 
interacción de los filamentos intermedios con las uniones célula- 
célula y célula-matriz extracelular provee rigidez y resistencia mecá- 
nica contra las fuerzas extracelulares. 

En el Cuadro 2.4, se reseñan las características de los tres tipos de 
filamentos del citoesqueleto, 


Centríolos y centros organizadores de 
microtúbulos 


Los centríolos son los puntos focales alrededor de los cuales 
se arman los MTOC. 
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Reseña de las características de los tres tipos de elementos del 


toesquelelo 


Microfilamentos 
(filamentos de actina) 


Filamentos intermedios 


Microtúbulos 


Forma 


Organización lineal helicoidal 
bicatenaria 


Fibras trenzadas a la manera 
de cuerdas 


Cilindros huecos largos na 
ramificados 


Diámetro (nm) 


6-8 


8-10 


20-25 


Subunidad 
proleica básica 


Monómero de aclina G (PM 42 
kDa) 


Proteínas de filamento intermedio 
diversas (PM -50 kDa) 


Dímeros de tubulina a y tubulina P 
(PM 54 kDa); la tubulina y de los 
MTOC es necesaria para la nuclea- 
ción de los microtúbulos; en los 
MTOC y en los cuerpos basales hay 
tubulina 8, tubulina e, tubulina E y 
tubulina í 


Aclividad hidrolítica del ATP 


Ninguna 


Actividad Actividad hidrolitica de GTP 
enzimática 
Polaridad sí No polares Si 
El extremo minus (-) o puntiagudo El extremo minus (-) no crece y está 
es de crecimiento lento incluido en el MTOC 
El extremo plus (+) o barbado es El extremo plus (+) es el que crece 
de crecimiento más rápido 
Proceso de Se añaden monómeros de actina Dos pares de monómeros forman En el sitio de nueleación, los dimeros 
armado Gal filamento que crece dos dímeros superenrollados; de tubulina a y tubulina P se añaden 
Para la polimerización, se necesita luego, dos de estos dimeros se al anillo de tubulina y exiremo con 
K*, Mg? y ATP, que se hidroliza a enroscan entre sí para formar un extremo 
ADP luego de la incorporación de letrámero escalonado que se alinea Cada molécula dimérica fija GTP 
cada molécula de aclina G en el con el eje del filamento y se une al antes de incorporarse en el microtú- 
filamento extremo libre de la estructura en bulo en crecimiento 
proceso de alargamiento Para la polimerización también se 
necesita Mg?" 
Se polimeriza un complejo de GTP- 
tubulina y, luego de la incorporación, 
el GTP se hidroliza a GDP 
Fuente de ATP Desconocida GTP 
energía 
necesaria para 
el armado 


Caraclerísticas 


Fllamentos delgados y flexibles 


Estructuras resistentes y estables 


Exhiben inestabilidad dinámica 


Proteinas 
asociadas 


Gran variedad de proteinas fijado- 
ras de actina (ABP) con funciones 
diferentes: fascina = formación de 
haces, gelsolina = corte de microfi- 
lamentos, proteina CP = formación 
de casquetes, espectrina = torma- 
ción de enlaces cruzados, miosi- 
nas | y II = funciones motoras 


Proteínas asociadas con los 
filamentos intermedios: plectinas 
(fijación de microtúbulos, microfila- 
mentos y lllamentos intermedios), 
desmoplaquinas y placoglobinas 
(adhesión de los filamentos inter- 
medios a las desmosomas y hemi- 
desmosomas) 


Proteinas asociadas con microtúbu- 
los (MAP): MAP-1, 2, 9 y 4, MAP1 y 
TOG; regulan el armado, estabilizan 
los microtúbulos y los adhleren a 
orgánulos específicos; las proteínas 
motoras (dineínas y cinesinas) son 
necesarias para el movimiento de los 
orgánulos 


Ubicación en la 
célula 


Centro de las microvellosidades 
Velo o red terminal 

Concentrados bajo la membrana 
plasmática 

Elementos contráctiles de las célu- 
las musculares 

Anillo contráctil en la división celu- 
lar 


Se extienden a través del citoplas- 
ma conectando desmosomas y 
hemidesmosomas 

En el núcleo están justo debajo de 
la membrana nuclear interna 


Centro de cilios 

Emergen del MTOO y se distribuyen 
hacia la periferia de la célula 

Huso mitótico, 

Centrosoma 


CUADRO 


Reseña de las caracleríslicas de los tres tipos de elementos del citoesqueleto ( 


Microtilamentos 
(filamentos de actina) 


Filamentos intermedios 


Microtúbulos 


Funciones 
principales 


Proveen los componentes esenciales 
a los elementos contráctiles de las 
células musculares (sarcómeros) 


Proveen solidez y resistencia 
mecánica frente a las fuerzas de 
cizallamiento 


Proveen una red de “carriles” para el 
movimiento de los orgánulos dentro de 
la célula 

Permiten el movimiento de batido de 
los cilios y el desplazamiento de los 
cromosomas durante la división celular 


Los centriolos, visibles con el mucroscopio óptico, son cilindros 
ciroplasmácicos cortos, en pares, formados por nueve trípletes de 
microtúbulos, En las células en reposo, los centríolos poseen una 
orientación ortogonal: uno de los centriolos del par se dispone en 
ángulo recto con respecto al otro, Los centriolos suelen encontrarse 
muy cerca del múcleo y, con frecuencia, están parcialmente rodea- 
dos por el aparato de Golgi. Además, a su alrededor hay una zona 
de material pericentriolar denso y amorfo. La región de la célula 
que contiene los centríolos y el marerial pericentriolar se lama cen- 
tro organizador de los microtúbulos (MTOC) o centrosoma 
(Fig, 2.51). El MTOC es la región donde se forma la mayoría de 
los microcúbulos y desde donde ellos se extienden para alcanzar sus 
destinos específicos dentro de la célula. Por consiguiente, el MTOC 


FIGURA 2.51* Estructura del centro organizador de microtúbu- 
los (MTOC). Este diagrama muesira la ubicación del MTOC en rela- 
ción con el núcleo y el aparato de Golgi, En algunas especies, el 
MTOC está fijado a la envoltura nuclear por una proteína contráctil, 
el conector núcleo-cuerpo basal (NBBC). El MTOC contiene los 
centríolos y una matriz proteica amorfa con una abundancia de ani- 
llos de tubulina y. Cada anillo de tubulina y sirve como sitio de nucle- 
ación para el crecimiento de un solo microtúbulo. Obsérvese que el 
extremo minus (—) del microtúbulo permanece adherido al MTOC, y 
el extremo plus (+) representa el exiremo de crecimiento que se 
dirlge hacia la membrana plasmática. 


controla la canudad, la polaridad, la dirección, la orientación y la 
organización de los microrúbulos formados durante la interfase del 
ciclo celular, Durante la mitosis Jos MTOC duplicados sirven polos 
del huso mitótico, El desarrollo del mismo MTOC depende sólo 
de la presencia de cencríolos. Si faltan los centríolos, los MTOC no 
aparecen y la formación de microtúbulos sufre alteraciones graves. 


La matriz pericentriolar del MTOC contiene muchas estruc- 
turas anulares que inician la formación de los microtúbulos. 


El MTOC contiene centríolos y una matriz amorfa pericentrio- 
lar con más de 200 proteínas, entre las que hay cubulina y, que se 
organiza en estructuras con forma de anillo, Cada anilla de rubuli- 
na Y sirve como punto de inicio (sitio de nucleación) para el creci- 
miento de un microrúbulo que se arma a partir de dímeros de rubu- 
lina; los dímeros de tubulina Y: y tubulina $ se añaden con una 
orientación específica al anillo de rubulina y. El extremo minus del 
microcúbulo permanece fijado al MTOC y el extremo plus es el 
que crece hacia la membrana plasmática (véase la Fig. 2.51). 


Los centríalos proveen cuerpos basales para los cilios y los 
flagelos, y alinean el huso mitótico durante la división celu- 
lar. 


Aunque los centríolos se descubrieron hace más de un siglo, sus 
funciones precisas, su replicación y su forma de armarse siguen 
siendo tema de investigación intensa. 

Las funciones conocidas de los centríolos pueden organizarse en 
dos categorías: 


e Formación de los cuerpos basales. Una de Jas funciones 
Importantes del centriolo es la de proveer cuerpos basales, que 
son necesarios para el acmado de cilios y flagelos (Fig. 2.52). Los 
cuerpos basales surgen por la formación de novo sin contacto con 
los centríolos preexistentes (mecanismo acentriolar) o por la 
duplicación de los centríolos preexistentes (mecanismo cen- 
triolar). Alrededor del 95% de los centríolos se genera por el 
mecanismo acentriolar. Ambos mecanismos dan origen a múlri- 
ples precursores inmediatos de los centríolos, conocidos como 
procentríolos, que maduran conforme migran hacia el sitio 
adecuado cerca de la membrana celular apical, donde se convier- 
ten en cuerpos basales. El cuerpo basal actúa como el centro 
organizador para un cilio. Los microrúbulos crecen desde el cuer- 
po basal y empujan la membrana celular hacia fuera para que, al 
alargarse, se forme el cilio maduro. El proceso de la duplicación 
de los centríolos se describe más adelante en la página 70. 

e Formación del huso mitótico. Durante la micosis, la posición 
de los centríolos determina la ubicación de los polos del huso 
mitótico, Los centríolos también son necesarios para la forma- 
ción de un MTOC totalmente funcional que nuclee los micro- 
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Las anomalías relacionadas con la organización y estructura de 
los microtúbulos, de los microfilamentos (actina) y de los fila- 
mentos intermedios son la causa de una gran variedad de tras- 
tornos patológicos. Estas anomalías conducen a defectos en el 
citoesqueleto y p.ieden producir diversos trastornos relaciona- 
dos con el lransporle vesicular, con la acumulación intracelular 
de proteínas patológicas y con la alteración de la movilidad 
celular 


Microtúbulos 


Los defectos en la organización de los microtúbulos y de las 
proteínas asociadas con los microtúbulos pueden inmovilizar 
los cilios del epitelio de las vías aéreas y así imterterir en la 
capacidad del sistema respiratorio para eliminar las secreciones 
acumuladas. Este trastorno, conocido como síndrome de 
Karlagener (véase la p. 120), también causa la disfunción de 
los microtúbulos de los flagelos de los espermalozoides, lo cual 
produce esterilidad masculina. También puede causar infertili- 
dad en las mujeres por alteraciones en el transporte cillar del 
óvulo dentro de la trompa uterina 

Los microtúbulos son indispensables para el transporte vesl- 
cular (endocitosis y exocitosis) y para la movilidad celular. 
Ciertos fármacos, como la colchicina, se fijan a las moléculas 
de tubulina e impiden su polimerización; este fármaco es úlil en 
el tratamiento contra los episodios agudos de gota, para impe- 
dir la migración de los neutrófilos y para disminulr su capacidad 
de respuesta ante el depósilo de cristales de uralo en los teji- 
dos. 

La vinblastina y la vincristina (Oncovin?) pertenecen a otra 
familia de fármacos que se fijan a los microlúbulos e inhiben la 
formación del huso mitótico, indispensable para la división celu- 
lar. Estos fármacos se usan como agentes antimitóticos y anti- 
proliferativos en el tratamiento contra el cáncer. Otro fármaco, el 
paclitaxel (Taxol*), se utiliza en la quimioterapia contra el cán- 
cer mamario. Estabiliza los miorotúbulos e impide su despollme- 
rización (una acción opuesta a la de la colchicina), con lo que 
se deliene a las células de los cánceres en las diversas etapas 
de la división celular. 


Microfilamentos (de actina) 


Los filamentos de actina son Indispensables para las diversas 
etapas de la migración de los leucocitos, así como para la fun- 
ciones fagocíticas de varias células. Algunas sustancias químl- 
cas obtenidas de hongos, como la citocalasina B y la citoca- 
lasina D, impiden la polimerización de la actina al fijarse al 
extremo plus del microfilamento y, así, inhiben la migración de 
los leucocitos, la tagocitosis y la división celular (citocinesis) 
Varias toxinas de hongos venenosos, como la taloldina, tam- 
bién se fijan a los filamentos de actina, los estabilizan e impiden 
su despolimerización. En el laboratorio, con frecuencia se utili- 
zan derivados de la familla de las falotoxinas (p. e], NDB-lalaci- 
dina), conjugados con colorantes fluorescentes, para teñir los 
filamentos de actina (véanse la Fig. 2.45 y la Fig. 2.50). La expo- 
sición prolongada de la célula a estas sustancias puede romper 
el equilibrio dinámico entre actina F y actina G y producir la 
muerte celular. 


Filamentos intermedios 


Como se mencionó, la estructura molecular de los filamentos 
Intermedios es histoespecífica y comprende muchos tipos de 


68 


FIGURA F2.2.1 Microfotagratía de cuerpos de Mallary. La acumula- 
ción de filamentos intermedios de queralina para formar inclusiones 
Intracelulares a menudo se relaciona con lesiones especílicas de las 
células. En la cirrosis hepática alcohólica los hepatocitos contienen 
estas inclusiones (lechas), que se conocen como cuerpos de Mallory. 
Obsérvese que los linfocitos y los macrófagos responsables de una 
reacción inflamatoria intensa rodean las células con cuerpos de 
Mallory. 900 x, 


proteínas diferentes. Varias enfermedades son causadas por 
defectos de! armado de los filamentos intermedios. Estos defec- 
tos también se han inducido experimentalmente por mutaciones 
de genes de proteínas de filamento intermedio en animales de 
laboratorio. Las alteraciones de los neurofilamentos en el tejido 
encetálico son características de la enfermedad de Alzheimer, 
en la cual se forman ovillejos neurotibrilares que contienen 
neurotilamentos y proteinas asociadas con los microlúbulos. 

La enfermedad de Alexander, otro trastorno del sistema 
nervioso central, se asocia con mutaciones de la región codifl- 
cadora del gen de la GFAP. La característica patológica de esta 
enfermedad es la presencia de inclusiones citoplasmáticas 
en los astrocitos (fibras de Rosenthal) que contienen acumu- 
laciones de la proteína de filamento Intermedio GFAP. La GFAP 
alterada implde el armado no sólo de los filamentos intermedios 
Sino también de olras proteínas que contribuyen a la Integridad 
estructural y a la junción de los astrocitos. Los lactantes con 
enfermedad de Alexander adquieren leucoencefalopatía (altera- 
clones de la sustancia blanca con astrocilosis reactiva y múlti- 
ples focos de necrosis pero ausencia de inflamación) con 
macrocetalla (cabeza anormalmente grande), convulsiones y 
relraso psicomotor, lo cual suele conducir a la muerte en la pri- 
mera década de la vida. 

Una caracteristica prominente de la cirrosis hepática alco- 
hólica es la presencia de inclusiones intracitoplasmáticas eosi- 
nófilas compuestas en su mayor parte por filamentos interme- 
dios de ciloqueratina. Estas inclusiones, llamadas cuerpos de 
Mallory, se ven con el microscopio óptico en el citoplasma de 
los hepatocitos (Fig. F2.2 1). 


FIGURA 2.52 * Los cuerpos basales y los cillos. En esta micro- 
fotografia electrónica se ven los cuerpos basales y los cilios seccio- 
nados transversalmente como aparecen en un corte oblicuo a tra- 
vés de la región apical de una célula ciliada de las vías respirato- 
rías. Obsérvese la disposición de los microtúbulos de los cilios en 
un patrón 9 + 2, en el cual nueve dobletes microtubulares perifér)- 
cos rodean dos microtúbulos centrales. Los cuerpos basales care- 
cen del par central de microtúbulos. En varios cortes se va que 
desde él cuerpo basal se proyecta lateralmente el pediculo basal 
(asteriscos). 28.000 x. (Gentileza de Patrice C. Aball-Aleft.) 


túbulos asociados con el huso mitórico, Por ejemplo, los micro- 
túbulos astrales se forman alrededor de cada centríolo indivi- 
dual disrribuidos como si fueran las puntas de una estrella y son 
decisivos para establecer el eje del huso mirótico en desarrollo. 
En algunas células animales, el propio huso mitótico (principal- 
mentre, los microtúbulos cinetocóricos) se forma por mecanis- 
mos independientes del MTOC, y consiste en microrúbulos que 
tienen su origen en los cromosomas. Datos de experimentos 
recientes indican que, con la falta de centríolas, no se desarrollan 
los micronóbulos astrales, y esto provoca ermres de orientación 
del huso mitótico (Fig, 2.54). 

Por consiguiente, la función principal de los centríolos en la 
mitosis consiste en ubicar de forma adecuada el huso mitótico al 
reclutar los MTOC desde donde pueden crecer los microtúbu- 
los astrales y establecer el eje para el huso en desarrollo. 


La característica dominante de los centríolos es la disposición 
cilíndrica de tripletes de microtúbulos con proteínas asociadas. 


Macanismo cantriolar 


Mecanismo acentriolar 


FIGURA 2.53 + Dos mecanismos de formación de los cuerpos 
basales. En el mecanismo centriolar, un par de centriolos preexis- 
tente sirve como centro organizador para la duplicación de los cen- 
triolos nuevos. Mediante este mecanismo, las células ciliadas tle- 
nen la capacidad de armar gran cantidad de centríolos en las cer- 
canías de un centriolo maduro antiguo. En el mecanismo acentrio- 
lar, que cumple una función importante en la formación de los cuer- 
pos basales de las células cllladas, los centriolos nuevos se forman 
de novo a partir de gránulos fibrosos ubicados muy carca de las 
estructuras no microtubulares denominadas “deuterosomas”. 
Ambos mecanismos dan origen a los procentriclos, los cuales 
maduran conforme migran al sitio adecuado cerca de la membrana 
celular apical, donde se convierten en cuerpos basales. Los gránu- 
los fibrosos contribuyen a la formación de la raicilla estriada. 
(Basado en Hagiwara H, Ohwada N, Takata K. Call biology of nor- 
mal and abnormal cillogenesis in the cillated epithelium. Int Rev 
Cytol 2004:234:101-139,) 


Con el MET, se comprueba que cada centríolo tiene alrededor de 
0,2 Um de longitud: se compone de nueve tripletes de microtú- 
bulos que están orientados paralelos al eje mayor del orgánulo y 
que transcurren en haces con una torsión leve (Fig. 2.55). Los tres 
microtúbulos del triplete están fusionados de modo que los micro- 
túbulos contiguos comparten una pared común. 

El más interno (el microtúbulo A) es un anillo completo de 
trece prorofilamentos de dimeros de rubulina 0% y tubulina f; los 
microtúbulos intermedio y excerno (microtúbulos B y C, respec- 
rivamente) tienen forma de C porque comparten dímeros de tubu- 
lina entre sí y con el microtúbulo A. Los microtúbulos de los rriple- 
tes. no tienen la misma longitud. El micromúbulo C suele ser más 
corto que el A a el B. 

Los rripleces microtubulares del centriola rodean una luz interna. 
La parte distal de la luz (alejada del núcleo) contiene una proteína 
fijadora de Ca!*, de 20 kDa: la centrina (Fig, 2,56). La parte pro- 
ximal de la luz (cercana al núcleo) está revesuda de tubulina g, que 
provee la plantilla para la organización de los tripleres de microrú- 
bulos. Además, en los centríolos, también hay una familia de molé- 
culas de tubulina d, tubulina e, tubulina z y tubulina h, de des- 
cubrimiento reciente, al igual que complejos proteicos de pericen- 
trina. Otras proteínas, como la proteína p210, forman un anillo 
de moléculas que parece que vinculan el extremo distal del centrío- 
lo con la membrana plasmática. En los linfocitos humanos, se han 
descubierto conexiones filamentosas entre los integrantes del par de 
centríolos. En otros organismos, dos puentes proteicos, las fibras 
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Microlúbulo polar 


Microlúbulo 
cinetocónoo 


a Orientación correcta del huso mitótico 


Orientación incorrecta del huso mitótico 
(huso bipolar anastra!) 


FIGURA 2.54 * Huso mitótico durante la división celular nor- 
mal y en las células carentes de centríolos. a. En este esquema, 
se ve la orientación del huso mitótico en una célula normal duran- 
te la mitosis. Obsérvese la posición de los centríolos y la distribu- 
ción de los microtúbulos del huso. b. En una célula carente de cen- 
tríolos, la mitosis ocurre, pero se forma un huso mitólico que sólo 
contiene microiúbulos cinetocóricos. En consecuencia, ambos 
polos del huso milótico carecen de los microtúbulos astrales que lo 
ubican en el plano adecuado durante la mitosis. Un huso con una 
mala orientación como ésta recibe el nombre de huso bipolar anas- 
tral. (Basado en Marshall WF, Rosenbaum JL. How centrioles work: 
lessons from green yeast. Curr Opin Cell Blol 2000; 112: 119-125) 


de conexión proximal y distal, conectan entre sí los centríolos 
del par (Fig. 2.56). En las células que se dividen, estas conexiones 
participan en la distribución de los centriolos hacia cada una de 
las células hijas. En algunos organismos, el extremo proximal de 
cada centriolo está fijado a la envoltura nuclear por medio de pro- 
teínas coniráctiles llamadas conectores múcleo-cuerpo basal 
(NBBC = rucleus-basal body connectors). Su función es unir el 
centríolo a los polos del huso mirórico durante la mitosis, En Jas 
células humanas, la conexión centrosoma-núcleo parece que es 
mantenida por estructuras filamentosas del citoesquelero. Una 
característica distintiva de los centríolos de mamífero es la dife- 
rencia que hay entre cada miembro del par centriolar. Uno de los 
centriolos (el llamado centríolo maduro) posee satélites pedicu- 
lados: y apéndices!laminares cuya funciónino. se conoce (véase la 
Fig. 2.56). El otro cencríolo (denominado centríolo inmaduro) 
carece de satélites o apéndices. 


La duplicación del centrosoma está sincronizada con los 
acontecimientos del ciclo celular y está vinculada con el pro- 
ceso de ciliogénesis. 
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FIGURA 2.55 * Micrototogratía electrónica de centríolos padre 
e hijo en un fibroblasto. Obsérvese que el centriolo cortado a 
través de cada uno de los pares muestra la configuración típica de 
trípletes de microlúbulos, El centríolo de abajo, a la derecha, se 
seccionó longitudinalmente por su centro, mientras que el de arri- 
ba, a la izquierda, se seccionó también a lo largo de su eje mayor, 
pero de forma tangencial. 90.000 x. (Gentileza de los doctores 
Manley McGill, D.P. Hightield, TIM. Monahan y Bill A. Brinkley.) 


La dinámica centrosómica, como la duplicación o la formación 
de los cuerpos basales para la ciliogénesis, escá sincronizada con la 
progresión del ciclo celular. Los cilios se arman durante la fase G + 
son muy abundantes en G, y se desarman antes de que la célula 
entre en la fase M del ciclo celular. Estos acontecimientos se ilustran 
en la Figura 2.57, la cual muestra una asociación entre la duplica- 
ción centrosómica, la formación de cilios primarios y la progresión 
del ciclo celular. 

Dado que cada célula hija sólo recibe un par de cencríolos en la 
división celular, las células hijas deben duplicar los centriolos exis- 
tentes antes de dividirse. En la mayor parte de las células somáticas, 
la duplicación de los cencríolos comienza cerca de la cransición 
entre las fases G, y S del ciclo celular. Este acontecimiento tiene 
una asociación estrecha con la activación del complejo ciclina 


E-Cdk2 durante la fase S del ciclo celular (véase la Fig. 3.11). Este 


Fibras de conexión 
proximal y dislal 
(en algunas especies) 


CENTRÍOLO INMADURO 
Anillo distal 


(no en seran 
humanos) 


FIGURA 2.56 + Esquema de la estructura de los centríolos. En 
las células que no se están dividiendo, los centriolos se distribuyen 
en pares en los cuales cada integrante del par forma un ángulo 
recto con el otro. Además, uno de los centriolos es más maduro 
(generado por lo menos dos ciclos celulares antes) que el otro cen- 
tríolo, que fue generado en el ciclo celular previo. El centriolo madu- 
ro se caracteriza por sus satélites y sus apéndices. Los centrialos 
se ubican muy cerca del núcleo. Los componentes estructurales 
básicos de cada centriolo son tripletes de microtúbulos que forman 
la estructura cilíndrica típica con una luz central. La parte proximal 
de la luz esiá revestida de tubulina y, que provee la plantilla para la 
nucleación y la organización de los tripletes microlubulares. La 
parte distal de cada luz contiene la proteína centrina. En algunas 
especias, dos puentes proteicos, las fibras de conexión proximal y 
distal, conectan cada centríolo de un par. En algunas especies, 
pero no en los seres humanos, el extremo proximal de cada centrí- 
olo está adherido a la envoltura nuclear por una proteína contráctll 
conocida como "conector núcleo-cuerpo basal" (NBBC). 


complejo fosforila directamente la proteína tutora nuclear nucleo- 
fosmina/B23, que tienc a su cargo el inicio de la duplicación de 
los centriolos. 

En la mayor parte de las células, la duplicación se inicia con la 
separación de un par de centríolos y continúa con la aparición de 
una masa pequeña de material fibrilar y granular en la región lare- 
ral del extremo proximal de cada centriolo original. A causa de que 
cada par exiscente de cenrríolos sirve con núcleo para la formación 
de un orgánulo nuevo, este proceso de duplicación de los centrío- 
los se conoce como mecanismo centriolar (véase la Fig. 2.53). 

Los gránulos fibrosos confluyen en densas estructuras esferoi- 
dales denominadas deuterosomas, y dan origen al procentríolo 
(o brote) que gradualmente aumenta de tamaño para formar un 
apéndice perpendicular con respecro al progenitor (véase la Fig. 
2.53). Conforme la masa de gránulos fibrosos crece, en ella se desa- 
trollan microvúbulos (en general, durante las fases S y G, del ciclo 
celular), que primero aparecen con la forma de un anillo de 9 túbu- 


los simples, luego, como dobleres y, por último, como rripleres. A 
medida que los procentriolos maduran durante las fases $ y G, del 
aaa i-hijo tir taltededos delfaácieo. 
Antes de que se inicie la mitosis, los centriolos junto con el mare- 
rial pericentriolar amorfo que los rodea se ubican en lados opuestos 
As y doll lanl ets teo dáfnen 
los polos entre los cuales se desarrolla el huso mirótico bipolar, 

La diferencia importante entre la duplicación de los centríolos 
durante la mitosis y durante la ciliogénesis reside en el hecho de que 
durante la mitosis un solo cencríolo hijo brota de la región lateral 
del orgánulo progenitor, mientras que, durante la ciliogénesis alre- 
dedor del cencríolo progenitor, pueden desarrollarse hasta 10 cen- 
vríolos. 


Cuerpos basales 


El desarrollo de los cilios en la superficie celular requiere la 
presencia de cuerpos basales, estructuras derivadas de centrí- 
olas. 


Cada cilio necesita un cuerpo basal o cinetosoma. La forma- 
ción de los cenuíolos, que ocurre durante el proceso de ciliogéne- 
sis, es la responsable de la producción de los cuerpos basales. Los 
centríolos recién formados migran hacia la superficie apical de la 
célula y sirven como centros organizadores para el armado de los 
microtúbulos del cilio, 

La estrucrura central (axonema) de un cilio está compuesta de un 
conjunto microtubular complejo que tiene dos microrúbulos cen- 
trales rodeados por nueve dobletes microrubulares (configuración 9 
+2). La función organizadora del cuerpo basal es diferente de la del 
MTOC. Los dobletes de microtúbulos del axonema son continuos 
con los micronábulos A y B del cuerpo basal, desde los cuales se de- 
sarrollan mediante la adición de dímeros de cubulina O: y rubulina 
B en el extremo plus de crecimiento. 

Enel Capítulo 5 (Tejido epirelial), se ofrece una descripción dera- 
llada de la estrucrura de los cilios y de los cuerpos basales, y del pro- 
Eso lde clica e 


E INCLUSIONES 


Las inclusiones contienen productos de la actividad metabó- 
lica de la célula y consisten principalmente en gránulos de 
pigmento, gotitas de lípidos y glucógeno. 


Las inclusiones son estructuras citoplasmáticas o nucleares con 
propiedades rintoriales características, que se forman a partir de los 
productos metabólicos de la célula. Se consideran componentes 
celulares no móviles y no vivos. Algunas de ellas, como los gránu- 
los de pigmenro, están rodeadas por una membrana plasmárica; 
otras (p. ej., las gotitas de lípidos y el glucógeno) no lo están y se 
encuencran en la marriz citoplasmática o nuclear. 

e La lipofuscina es un pigmento pardo dorado, y es visible en los 
preparados de rutina teñidos con H-E. Se ve con facilidad en las 
células que no se dividen, como las neuronas y las células mus- 
culares esqueléricas y cardíacas. La lipofusscina se acumula con el 
pasar de los años en la mayor parte de las células cucariáticas 
como consecuencia del envejecimiento celular; por ende, con 
Frecuencia recibe el nombre de “pigmento de desgaste”. Esta 
inclusión es un conglomerado de lípidos oxidados, fosfolípidos, 
metales y moléculas orgánicas que se acumulan dentro de las 
células como resultado de la degradación oxidariva mitocondrial 
y la digestión lisosómica. 


vá] 


Uno de los componentes decisivos de la división celular nor- 
mal es la redistribución precisa de los cromosomas y de los 
orgánulos citoplasmáticos durante la mitosis. Después de la 
duplicación del DNA cromosómico en la fase $ del ciclo celu- 
lar, los centriolos sufren una sola ronda de duplicación que 
está coordinada de forma estrecha con la progresión del 
ciclo celular. Durante la mitosis, los centríolos tienen a su 
cargo la formación del huso mitótico bipolar, que es indispen- 
sable para distribución equilibrada de los cromosomas entre 
las células hijas. 

Las alteraciones de los mecanismos que regulan la dupll- 
cación de los centríolos pueden conducir a la multiplicación y 


a las anomalías de los centríolos y de los centrosomas 
(MTOC]) circundantes, Estos cambios pueden distorsionar el 
huso milótico (es decir, que aparecen husos multipolares o 
con orientaciones anómalas) (Fig. F2.3.1) y determinar la 
distribución anormal de los cromosomas durante las divisio- 
nes celulares. Las alteraciones resultantes en la cantidad de 
los cromosomas (aneuploidía) pueden provocar el aumento 
de la actividad de los oncogenes o disminuir la protección 
impartida por los genes supresores de tumores. Se sabe que 
estos cambios promueven la transformación celular maligna 

En las células de los tumores, con frecuencia se verifica un 
aumento de la cantidad de centríolos. 


FIGURA F2.4.1 Huso mitótico multipolar en una célula de un tumor. a. En esta microfotografía electrónica de una célula de un 
tumor marnario invasor se ve un huso mitótico tripolar simétrico anormal en la metafase de la división celular. 16.000 ». b. Este dibu- 
jo, consistente en trazados en color de los microlúbulos (r030), los polos del huso mitótico (verde) y los cromosomas en melafase 
(azul) (oblenidos de seis corles serlados no contiguos de una célula neoplásica en división), muestra con más claridad la organiza- 
ción de este huso milótico anormal. El análisis detallado y la reconstrucción tridimensional del huso permitieron comprobar que cada 
polo fusal tenía por lo menos dos cenlríolos y que un polo del huso estaba compuesto por dos focos de microtúbulos distintos pera 
contiguos. (De Lingle WL, Salisbury JL. Altered centrosome structure is associaled wilh abnormal miloses in human breast tumors. 


Am y Path 1999;155:1941-1951. Reproducido con autorización) 


Las células fagocítcas, como los macrófagos, también pueden 
contener lipofuscina, que se acumula por la digestión de bacre- 
rias, partículas extrañas, detritos celulares y sus propios orgánu- 
los. 

Experimentos recientes señalan que la acumulación de lipofusci- 
na sería un indicador preciso de estrés celular, 

e La hemosiderina es un complejo de hierro depositado que 
está en el citoplasma de muchas células. Lo más probable es que 
esté formado por los residuos na digeribles de la hemoglobina y 
su presencia está relacionada con la fagocitos1s de los eritrocitos. 
La hemosiderina se detecta con mucha facilidad en el bazo, 
donde se fagocitan los eritrocitos envejecidos, pero también 
aparece en los macrófagos alveolares del tejido pulmonar, en 
especial después de wna'infección: pulmonar acompañada de 
una hemorragia leve en los alvéolos. Con el microscopio ópuco 
se ve coro gránulos pardos oscuros, indistinguibles de los de 
lipofuscina. Los gránulos de hermosiderina pueden teñirse dife- 
rencialmente mediante el uso de técnicas histoquímicas para la 
detección de hierro. 
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» El glucógeno es un polisacárido muy ramificado utilizado como 
forma de almacenamiento de la glucosa, No se tiñe con las téc- 
nicas de preparación histológica de rutina para la microscopía 
ópuca porque suele desaparecer durante el procedimiento. Pero 
puede verse con el microscopto óptico después de aplicar proce- 
dimientos de fijación y de coloración especiales (como la rinción 
con azul de toluidina a el método de PAS). Los heparocitos y las 
células musculares escriadas, que en general conúenen una gran 
cantidad de glucógeno, pueden exhibir regiones de aspecto vacío 
en donde antes estaba el hidrato de carbono. En la microscopia 
electrónica, el glucógeno aparece como gránulos de 25 a 30 nm 
de diámerro o como aglomeraciones de estos gránulos que a 
menudo ocupan grandes porciones del citoplasma (Fig. 2.58) 

8 Las inclusiones lipídicas (gotitas de lípidos) suelen ser inclu- 
siones de sustancias nutritivas que proveen energía para el meta- 
bolismo celular. Las gotiras de lípidos pueden aparecer en una 
célula por un período de tempo muy breve (p. ej., en las células 
absortivas intesunales) o. pueden permanecer por un período 
prolongado (p. ej., en los adipocitos). En los adipocitos, con fre- 


FIGURA 2.57 + Asociación de la duplicación centrosómica y de la formación del cllio primarlo con el ciclo celular. Después de que 
una célula sale de la mitosis, posee un solo centrosoma (MTOC) rodeado por material amorto pericentriolar. La formación del cllio primario 
ocurre durante la fase G,, en la cual el centrosoma migra hacia la membrana celular e inicia el proceso de clllogénesis. Las proteínas estruc- 
turales y de transporte necesarias se adquieren y se activan para erigir el axonema del cillo primario (9 + 0) directamente en el extremo del 
centriolo maduro, Durante el final de la tase G,, al igual que en la fase G,, el cilio primario funciona como una antena receptora externa que 
delecta e Interprela señales del medio extracelular. La duplicación de los centríolos comienza cerca de la transición entre las fases G, y S del 
ciclo celular y los dos centriolos son visibles an la fase S. Durante el final de la fase G,, los centriolos alcanzan su madurez total, mientras que 
el cilia primaria se desarma Esto permite que los centríclos se alejen de la membrana celular y participen en la formación del huso mitótico. 
Una vez que ha finalizado la división celular, los centríalos pueden proceder al rearmado ciliar en la tase G,. (Basado en Santos N, Reiter JF. 
Building it up and taking il down: (he regulation of vertebrate ciliogenesis. Dev Dyn 2008;237:1972-1981.) 


cuencia ocupan la mayor parte del volumen cicoplasmático y 
camprimen el citoplasma con sus orgánulos contra la periferia 
celular, de modo que sólo queda un fino reborde citoplasmático 
alrededor de la inclusión enorme. Las gotitas de lípidos suelen ser 
extraídas por los solventes orgánicos utilizados para preparar los 
tejidos para la microscopia tanto óptica como electrónica. Lo 
que se considera una “gotita de lípidos” en la microscopia óptica 
es en realidad un hueco en el citoplasma que ha quedado donde 
antes estaba el lípido extraído. En las personas con defectos 
genéticos de las enzimas que participan en el metabolismo de 
los lípidos, las gotitas de lípidos pueden acumularse en sitios no 
habituales o en cantidades anormales. Estos trastornos se clasi- 
fican en enfermedades por almacenamiento de lípldos o 
tesaurlsmosis Ipídicas. 

e Las inclusiones cristalinas contenidas en ciertas células se 
identifican con el microscopio óptico. En los seres humanos, 
estas inclusiones se encuentran en las células sustentaculares 
(de Sertoli) e inrersriciales (de Leydig) del testículo. Con el 
MET, se han hallado inclusiones cristalinas en muchos tipos 
celulares y en casi todas parres de la célula, incluido el núcleo 
y la mayoría de los orgánulos ciroplasmáticos. Aunque algunas 
de estas inclusiones contienen proteínas de virus, material de 
almacenamiento o metabolitos celulares, la importancia de 
otras no se ha dilucidado. 


MH MATRIZ CITOPLASMÁTICA 


La marriz citoplasmática es un gel acuoso concentrado que 
está compuesto por moléculas de formas y tamaños diferen- 
tes. 


La matriz citoplasmática (sustancia fundamental o citoso]) 
exhibe muy poca estructura específica con la microscopia óptica 
o con la microscopia electrónica de rransmisión (MET) conyen- 
cional, y se ha descrito tradicionalmente como una solución 
acuosa, concentrada con moléculas de diferentes tamaños y for- 
mas (p. ej., electrolitos, meraboliros, RNA y proteínas sintetiza- 
das). En la mayor parte de las células, es el compartimiento indi- 
vidual más grande. La marriz citoplasmática es el sicio donde 
ocurren los procesos fisiológicos que son fundamentales para la 
vida de la célula (síntesis de proteínas, degradación de sustancias 
nutritivas). 

Estudios con microscopia clectrónica de alto voltaje (MEAV) 
de cortes de entre 0,25 y 0,5 Um han permitido comprobar la 
existencia de una red estructural tridimensional compleja com- 
puesta por delgadas hebras microtrabeculares y vinculadares 
cruzados. Esta red provee un sustrato estructural sobre el cual 
ocurren las reacciones citoplasmáticas, como aquellas en las que 
participan los ribosomas libres, y el transporte citoplasmárico y 
el movimiento regulado y dirigido de los orgánutos. 
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FIGURA 2.58 + Microfotografías electrónicas de una célula hepática con inclusiones de glucógeno. a. Microfotografía electrónica 
de poco aumenío en la que se ve parte de un hepatocito y parte de su núcleo (N, arriba a la izquierda). El glucógeno (G) aparece como 
masas electrodensas irregulares. También se ven cisternas del retículo endoplasmático rugoso (rEA) y mitocondrias (M). 10.000 x. 
b. Esta microfotogralía electrónica con más aumento permite ver el glucógeno (G) en la forma de aglomeraciones de particulas peque- 
ñas. Incluso las aglomeraciones más pequeñas (fechas) parece que están compuestas par varias partículas de glucógeno de un tama- 
ño menor La densidad del glucógeno es considerablemente mayor que la de los ribosomas (abajo, a la izquierda). 52.000 x. 
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NM GENERALIDADES DEL NÚCLEO 


El núcleo es un compartimiento que está limitado por mem- 
brana y que en las células eucarióticas contiene el genoma (la 
información genética). 


El núcleo celular contiene la información genética, junto con la 
maquinaria para la duplicación del DNA y para la rranscripción y 
el procesamiento del RNA. El múclco de una célula que no está 
dividiéndose, también llamada célula en interfase, tiene los com- 
ponentes que siguen: 


e La cromatina es el material nuclear organizado en eucromatina 
y heterocromatina. Contiene DNA asociado con una masa más 
0 menos igual de proteínas nucleares diversas (p. ej., las histonas) 
que son necesarias para la función del DNA. 

e El nucléolo es una región pequeña dentro del núcleo y contie- 
ne DNA en la forma de genes de RNA ribosómico (rRNA) acti- 
vos desde el punto de vista transcripcional, RNA y proteínas. El 
nucléolo es el sirio donde ocurre la síntesis del rRNA y contiene 
proteinas reguladoras del ciclo celular: 

e La envoltura nuclear es el sistema de membranas que rodea el 
núcleo de la célula. Se compone de una membrana interna y 
otra externa que escán separadas por un espacio (cisterna perimu- 
clear) y perforadas por los poros nucleares. La membrana exer- 
na de la envoltura nuclear es continua con la del retículo endo- 
plasmático: rugoso (RER) y, con: frecuencia, tiene ribosomas 
adosados. 


Mitosis / 88 
Meiosis / 89 


MUERTE CELULAR / 93 


Apoptosis / 94 

Otras formas de muerte celular programada / 95 

Recuadro 3.1 Correlación clínica: pruebas 
cltogenéticas / 80 

Recuadro 3.2 Correlación clínica: regulación del cialo 
celular y tratamiento del cáncer / 81 


e El nucleoplasma es todo el contenido nuclear que no es croma- 
rina ni nucléolo, 


Un examen microscópico simple del múcleo provee mucha 
información acerca del buen funcionamiento de la célula. La eva- 
Inación del tamaño, la forma y la estructura del múcleo tiene un 
papel importante en el diagnóstico de los tamores. Por ejemplo, 
las células agónicas sufren alteraciones nucleares visibles, las cua- 
les comprenden: 

e cariólisis o desaparición nuclear debido a la disolución comple- 
ta del DINA por el aumento de la actividad de la DNAsa, 

e picnosis o condensación de la cromatina, que conduce a la 
retracción nuclear (los núcleos aparecen como masas basófilas 
densas) y 

e cariorrexis o fragmentación nuclear (estas alreraciones suclen 
estar precedidas por picnosis). 


M COMPONENTES DEL NÚCLEO 


Cromatina 


La cromatina, un complejo de DNA y de proteinas, es la res- 
ponsable de la basofilia característica del núcleo. 


Cada célula cucariórica contiene unos 6.000 millones de bits de 
información codificados en la estructura del DNA, el cual posee 
una longitud total de alrededor de 1,8 m. La longitud de la 
molécula de DNA es unas 100,000 veces mayor que el diámetro 


75 


del núcleo. Por consiguiente, el DNA uene que estar muy ple- 
gado y compactado en el núcleo celular. Esto se logra mediante 
la formación de un complejo nucleoproteico singular llamado 
cromatina. El complejo de la cromatina consiste en DNA y pro- 
reinas estructurales. El plegamiento adicional de la cromatina, 
como el que ocurre durante la mitosis, produce las estructuras 
denominadas cromosomas, Toda célula humana normal, excep- 
to los gametos, contiene 46 cromosomas, Entre las proteínas de 
la cromatina, hay cinco protcínas básicas llamadas histonas y 
otras proteínas no histonas. Una característica singular de la 
compactación cromatínica es que permite que la maquinaria de 
transcripción tenga acceso a aquellas regiones de los cromosomas 
que son necesarias para la expresión de los genes. 


En 2003 se completó con éxito la secuenciación del genoma 
humano. 


El genoma humano comprende roda la longitud del DNA 
humano que connene la información genética incorporada en los 
46 cromosomas, La secuenciación del genoma humano tardó unos 
13 años y fue completada con buen éxito en 2003 por el Proyecto 
Genoma Humano. El genoma humano conuene una secuencia de 
nucleóndos, consenso de 2.850 millones de pares de bases que se 
encuentran organizados en unos 23.000 genes codificadores de 
proteínas. Durante muchos años se creyó que un genoma solía 
tener dos copias de cada gen. Sin embargo, descubrimientos 
recientes indican que la cantidad de copias de grandes segmentos 
del DNA puede variar. Estas variaciones en el número de copias 
(CNV, por copy number variations) escán ampliamente difundidas 
en el genoma humano y lo más probable es que conduzcan a 
desequilibrios genéticos. Por ejemplo, los genes que se creía que 
siempre aparecían en dos copias por genoma a veces poseen una 
sola copia, tres copias o más. 

La definición antigua, que describía el gen como un segmento 
de DNA que parricipaba en la producción de una cadena polipep- 
tídica, se ha actualizado recientemente para ahora afirmar que un 
gen consiste en la unión de secuencias genómicas que codifican un 
conjunto coherente de productos funcionales con superposición 
potencial. 


En general, en el múcleo se encuentran dos formas de croma- 
tina: una forma condensada, que recibe el nombre de hetero- 
cromatina, y una forma laxa llamada eucromatina. 


En la mayoría de las células, la cromatina no tiene Un aspecto 
homogéneo; por el contrario, cúmulos de cromatina muy teñida 
están incluidos en un fondo general de tinción más leve, El mare- 
rial con tinción más intensa es la cromatina muy condensada que 
recibe el nombre de heterocromatina, mientras que el macerial 
poco teñido es una forma dispersa llamada eucromatina (en la cual 
está la mayoría de los genes transcritos). La basofilia característica 
de la cromauna (p. 6) es consecuencia de los grupos fosfato del 
DNA. 

La hererocromatina se distribuye en tres ubicaciones (Fig, 3.1): 


e Lacromatina marginal está ubicada en el perímetro del núcleo 
(la estructura que antes los microscopistas ópticos llamaban 
“membrana nuclear” en realidad es, en su mayor parte, *croma- 
tina marginal”). 

e Los cariosomas son corpúsculos bien definidos, de forma y 
tamaño irregulares, y que están distribuidos por todo el núcleo. 

e La cromatina asociada con el nucléolo es la cromatina que se 


encuentra en relación con el nucléolo. 
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La hererocromatina se ciñe con la hemaroxilina y con colorantes 
básicos; también se ve bien con la técnica de Feulgen (una reacción 
histoquímica específica para la desoxirribosa en el DNA, p. 6) y 
con colorantes vitales fluorescentes corno los de Hoechst y el yodu- 
ro de propidio. La hererocromatina es la que permite la tinción 
conspicua del núcleo en los cortes teñidos con hematoxilina y éosi- 
na (H-E). 

La eucromarina no es obvia en la microscopia óptica. Escá en el 
nucleoplasma en las regiones “claras” o transparentes que hay entre 
la hererocromatina y alrededor de ella, En las microfotografías elec- 
trónicas de rutina, no se ve una demarcación nera entre la eucro- 
matina y la hererocromatina; ambas tienen un aspecro granular o 
filamentoso, pero la eucromarina está menos compactada, 

La cucromatina indica “cromatina acriva”, es decir, la cromatina 
que está extendida de modo que la información genérica en el 
DNA pueda leerse y transcribirse. Es prominente en las células 
merabólicamente activas, como en las neuronas y en los hepatoci- 
tos, La heterocromatina predomina en las células merabólicamen- 
te inactivas, como en los linfocitos pequeños circulantes y en los 
espermatozoides, o en las células que sintetizan un producto prin- 
erpal, corno los plasmocitos. 


Las unidades estructurales cromatínicas más pequeñas son 
complejos macromoleculares de DNA e histanas llamados 
nucleosomas. 


Los mucleosomas se encuentran tanto en la eucromarina como 
en la hererocromatina y en los cromosomas. Estas partículas de 
10 nm de diámetro representan el primer nivel de plegamiento 
cromatínico y se forman por el enrollamiento de la molécula de 
DNA alrededor de un centro proteico. Este paso acorta unas siete 
veces la molécula del DNA en relación con la molécula de DNA 
desplegada. El centro del nucleosoma consiste en ocho maléculas 
de histonas y se lo conoce como octámero histónico. La molécu- 
la de DNA describe dos vueltas (unos 146 pares de nucleóridos) 
alrededor de este ocrámero hiscónico central. Entre cada partícula, 
el DNA se extiende como un filamento de 2 nm que une los 
nuclcosoras contiguos. Cuando la cromatina se extrae del núcleo, 
la subestrucrura nucleosómica de la cromarina es visible con la 
microscopia electrónica de transmisión (MET), la cual es descrita 
con frecuencia como las “cuentas de un collar” (Fig. 3.23). 

En el paso siguience, una cadena larga de nucleosomas se enrolla 
para formar una Áibrilla cromatínica de 30 nm. Seis nucleosomas 
completan una vuelta o espira del solenoide de la fibrilla cromarí- 
nina, que es unas 40 veces más corta que el DNA no plegado. 
Segmentos largos de fibrillas cromarínicas de 30 nm se organizan 
adicionalmente en regiones de bucles o asas (de 15.000 a 
100.000 pares de nucleótidos), que están fijadas a la armazón cro- 
mosómica o matriz nuclear compuesta por proteínas no histonas 
En la heterocromatina, las unidades de Áibrillas cromacínicas están 
muy juntas y se pliegan unas sobre otras, en la encromarina, cn 
cambio, las fibrillas nenen una disposición menos compacta. 


En las células en división, la cromatina está condensada y 
organizada en cuerpos bien definidos llamados cromosomas. 


Durante la división mitótica las fibras cromatínicas formadas 
por las regiones de bucles unidas a una armazón proteica Mexible 
sufren condensación para generar las cromosomas (gr Lbróoma, 
colar + séoma, cuerpo; o sea, cuerpos coloreados). Cada cromoso- 
ma se compone de dos cromátides que están unidas cn un punto 
llamado centrómero (Fig. 3.2b). La índole doble del cromosoma 


FIGURA 3,1 + Microfotogratías electrónicas de núcleos de dos tipos celulares diferentes. En la foto grande aparece el núcleo de 
una neurona En el plano de corte están incluidos dos nucléolos. El núcleo de esta célula muy activa está compuesto, con excepción de 
los nucléolos, casi exclusivamente por cromatina extendida o eucromatina. 10.000 x. Ángulo interior derecho, Este núcleo más peque- 
ño pertenece a un linfocito circulante (en la foto se ve toda la célula). La célula es relativamente inactiva y por ello tiene un citoplasma 
escaso y muy pocos orgánulos citoplasmáticos. La cromatina nuclear en su mayor parte está condensada (heterocromatina), Las reglo- 


nes más claras corresponden a la eucromatina. 13,000 x. 


se produce en la fase sintética (S) previa del ciclo celular (véase la 
p. 87), durante la cual el DNA se duplica como preparación para 
la división mitórica siguiente. 

La región ubicada en cada extremo del cromosoma se llama teló- 
mero. Los telómeros se acorran con cada división celular. Estudios 
recientes dan indicios de que la longitud del telómera es un indi- 
cador importante de la longevidad de la célula. Para sobrevivir por 
Und ioUEcnidO (o da, pata “Inporalbane] las E2lUlEs BEbZa 
activar un mecanismo que mantenga la longitud de los telómeros. 


Por ejemplo, en las células que se han transformado en malignas 
(células del cáncer), hay una enzima llamada telomerasa que 
añade secuencias repetidas de nucleótidos en los extremos telo- 
méricos, Se ha comprobado hace poco que la expresión de esta 
enzima prolonga la vida de las células. 

Conlla excepción de Jos gameros maduros, del óvulo y del esper- 
marozoide, las células humanas contienen 46 cromosomas organi- 
zados en 23 pares de homólogos (cada cromosoma del par tiene 
la misma forma y el. mismo tamaño). Veintidós pares poseen cro- 
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FIGURA 3.2 + Condensación de la cromatina para formar la 
estructura cromosómica. a. Este diagrama ¡lustra los pasos 
secuenciales en la condensación de la cromatina nuclear, con prin- 
cipio en la hélica doble del DNA y final en la forma muy condensa- 
da que está en los cromosomas. b. Estructura del cromosoma 2 
humano en metafase, visio con al microscoplo de fuerza atómica. 
20.000 x. (Gentileza del doctor Tatsuo Ushiki.) 


mosomas idénticos (cada cromosoma del par contiene la misma 
porción del genoma) que se llaman autosomas. El vigésimo tercer 
par está farmado por los cromosomas sexuales, designados X e Y 
Las mujeres tienen dos cromosomas X, mientras que los varones 
tienen un cromosoma X y un cromosoma Y. La cantidad toral de 
los cromosomas, 46, está en la mayoría de las células somáticas del 
organismo y se denomina cantidad diploide (2m). Para simplificar 
la descripción de los cambios en la cantidad de los cromosomas y 
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del DINA durante la mitosis y la meiosis, utilizaremos la lerra “n” 
minúscula para referimos a la cantidad de los cromosomas; y la 
letra “d” minúscula para referirnos a la cantidad del DINA. Las cro- 
mosomas diploides poseen la cantidad 2d de DNA justo después 
de la división celular, pero poseen el doble de esa cantidad, o sea 
4d, después dé lfase S (véase lap. 89); 

oros de le imeicaia [Beal los espermato- 
anides contienen sólo 23 cromosomas, la cantidad haploide (1m), 
al igual que la cantidad haploide de DNA (1d). La cantidad cro- 
mosómica somática (2m) y la cantidad diploide de DINA (2d) se 
rescablecen en la fecundación por la fusión del núcleo del esper- 
matozoide con el núcleo del óvulo. 


En un cariotipo, los pares de cromosomas están clasificadas 
de acuerdo con su tamaño, con su forma y con el color fluo- 
rescente emitido. 


Una preparación de cromosomas derivados de células en divi 
sión rotas mecánicamente (que luego se fijan, se colocan en un 
portaobjetos y a concinuación se tiñien) recibe el nombre de exten- 
dido metafásico. Antes, los cromosomas se sometian a una tinción 
de rutina con el colorante de Giemsa pero, con la aparis i 
te de las récnicas de hibridación in situ, para ver un exrendido 
metafásico ahora es más frecuente el uso del procedimiento de la 
hibridación in sicu con fluorescencia (FISH). Estos extendidos se 
examinan con el microscopio de fluarescencia y luego se usa una 
cámara controlada por ordenador para capturar las imágenes de los 
pares cromosómicos. Los programas de procesamiento de imáge- 
nes clasifican los pares de cromosomas de acuerdo con su morfolo- 
gla para crear un cariotipo (véase la Fig, F3.1.13). En la acrualidad 
sondas moleculares variadas que están disponibles en el comercio 
se usan en las pruebas citogenéticas para diagnosticar los trastor- 
nos causados por anomalías cromosómicas, como las no disyun- 
ciones, las transposiciones (véase la Fig. E3.1.La), las deleciones 
(véase la Fig. F3.1.1b) y las duplicaciones de sitios génicos espe- 
cíficos. Los cariotipas también se utilizan para la determinación 
del sexo fetal y para el diagnóstico prenatal de ciertas enfermeda- 
des genéticas (véase la Fig, 1.7). 


n recien- 


El corpúsculo de Barr puede usarse para identificar el sexo 
de un feta. 


Algunos cromosomas están reprimidos en el núcleo en inter- 
fase y existen sólo en la forma heterocromática muy condensa- 
da. Uno de los cromosomas X de la mujer es un cjemplo de 
estos cromosomas y puede ucilizarse para identificar el sexo de 
un feto. Este cromosoma fue descubierto cn 1949 por Barr y 
Bartram en neuronas de patas, donde aparece como un corpúscu- 
la redondeado bien teñido, hoy llamado corpúsculo de Barr, 
junto al nucléolo. 

Aunque el corpúsculo de Barr se encontró originalmente en cor- 
tes de tejido, más tarde se comprobó que cualquier cantidad más o 
menos grande de células preparadas en un extendido (p. ej., célu- 
las raspadas de la mucosa oral a la altura de las mejillas o neutrófi- 
los de un extendido de sangre) servía para buscar estos corpúscu- 
los. En las células de la membrana mucosa oral, el corpúsculo de 
Barr se ubica junto a la envoleura nuclear. En los neutrófilos, este 
corpúsculo forma un apéndice con la forma de un palillo de tam- 
bar en uno de los lóbulos nucleares (Fig. 3.3), Tanto en los cortes 
como en los extendidos, hay que examinar muchas células para 
encontrar aquellas cuya orientación es la adecuada para que se vea 
el corpúsculo de Barr. 


FIGURA 3.3 + Microfotografía de un neutrófilo en un extendido 
de sangre de una mujer. El segundo cromosoma X femenino se 
condensa en el núcleo en interfase y puede verse en el neutrófilo 
como un apéndice dilatado (con aspecto de “palillo de tambor”) 
que sobresale desde un lóbulo nuclear (flecha). 250 x. 


Nucléolo 


El nucléolo es el sitio donde se sintetiza el RNA ribosómico 
(FRNA) y se produce el armado inicial de los ribosomas. 


El nucléolo es una estructura incranuclear no membranosa que 
rodea genes de FRA activos desde el punto de vista wranscripcio- 
nal. Es el sitio primario de producción y armado de los ribosomas, 
El nucléolo varía de ramaño, y está muy bien desarrollado, en par- 
ticular, en las células activas duranre la síntesis de proteinas. Algunas 
células poseen más de un nucléolo (Fig. 3.4). 

El nucléolo tiene tres regiones de morfología bien definidas: 


e Centros fibrilares, que contienen asas de DNA de cinco cro- 
mosomas diferentes (13, 14, 15, 21 y 22) con genes de RNA, 
RNA polimerasa 1 y factores de transcripción. 

e Material fibrilar (pars fibrosa), que contiene genes ribosómi- 
cos en proceso de transcripción acriva y grandes cantidades de 
TRNA, 

e Material granular (pars granulosa), que es el sitio del armado 
inicial de los ribosomas y contiene partículas prerribosómicas 
muy juntas. 


La red está formada por los materiales granular y fibrilar y recibe 
el nombre de nucleolonema. El IRNA se halla tanto en el marerial 
granular como en el Ábrilar, y está organizado, respectivamente, 
tanto en gránulos como en filamentos muy delgados y muy juntos. 
Los genes para las subunidades ribosómicas están ubicados en los 
intersticios de esta red y los transcribe la RNA polimerasa 1. 

Luego¡del procesamiento y de las modificacionestadicionales 
de los FRNA por los RNA nucleolares pegueños (snoRNA), las 
subunidades de rRNA se arman mediante el uso de proteínas 
ribosómicas importadas desde el citoplasma. Las subunidades 


FIGURA 3.4 + Microfotogratía electrónica del nuciéolo. En este 


nucléola de una neurona, se ven los centros fibrilares (FC) rodea- 
dos por los maleriales fibrilar (F) y granular (G). Esla malla, forma- 
da por ambos maleriales, recibe el nombre de nucleolonema. En 
los intersticios del nucleolonema hay DNA con genes codificadores 
de RNA, rRNA y proteínas específicas. 15.000 x. 


ribosómicas armadas parcialmente (prerribosomas) se exportan 
desde el núcleo a través de los poros nucleares para completar su 
armado final cn el citoplasma, donde se conviercen en ribosomas 
maduros. 


El nucléolo participa en la regulación del ciclo celular. 


ea Ae cuentoeelente. es una prpier 
RdA OO O Ssd lane se encuentra encllnucléaloyesulaiellsiclo 
celular y tiene un efecto sobre la diferenciación de las células 
all arerencidlón celan la concentra. 
ción de esta proteína disminuye. La presencia de nucleostemina 
en las células malignas indica que podría desempeñar algún 
papel en su proliferación descontrolada (Recuadro 3.2). 
Además, el DNA, el RNA, y los retrovirus y sus proteínas viri- 
cas interaccionan con el nucléolo y causan una redistribución 
de los materiales fibrilar y granular durante el curso de la viro- 
sis. Estos virus pueden utilizar componentes del nucléolo como 
parte de su propio proceso de replicación. Los datos disponi- 
bles indican que los virus atacarían el nucléolo y a sus compo- 
nentes para favorecer la transcripción y la traducción víricas y 
quizás alterar el ciclo celular con el fin de promover la replica- 
ción del virus, 


El nucléolo se tiñe intensamente con la hematoxilina y con 
colorantes básicos, y lo hace metacromáticamente con la tio- 
nina. 

Que la basofilia y Ja metacromasia del nucléolo se deben a los 
grupos fosfato del RNA nucleolar se confirma mediante la diges- 
tión previa de las muestras con ribonucleasa (RNAsa), la cual 
anula la rinción. Coma se mencionó antes, en el nucléolo hay 
DNA, pero su concentración está por debajo de la capacidad de 
detección de la reacción de Feulgen. Por consiguiente, al exami- 
narlos con el microscopio óptico, los nucléolos aparecen Feulgen 
negativos, aunque con frecuencia están bordeados por un mate- 
rial Feulgen positivo, que corresponde a la cromatina asociada 
con el nucléolo. 
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Las pruebas citogenéticas son un componenle importante 
en el diagnóstico y en la evaluación de los trastornos genéti- 
'0s, y se refieren al análisis de los cromosomas. Las anoma- 
llas cromosómicas ocurren en alrededor del 0,5% de todos 
los nacidos vivos y se detectan en cerca del 50% de los abor- 
del primer trimestre (abortos espontáneos) y en el 95% 
de las diversas células tumorales, El análisis cromosómico 
puede realizarse en la sangre perilérica, en la médula ósea, 
en los tejidos (coma los de la piel o las vellosidades coriáni 
cas, procedentes de biopsias) y en las células obten: del 
líquido amniótico extraído por medio de una amniocentesis. 

Los estudios cromosómicos empiezan con la extracción de 
los cromosomas enteros de los núcleos de las células en 
división. Luego, estos cromosomas se colocan sobre por 
taobjetos de vidrio, se hibridan con sondas fluorescentes 
especiales (técnica FISH) y se examinan bajo el microscopio. 
Una sonda de DNA fluorescente individual produce una 
señal microscópica brillante cuando se hibrida con una parte 
específica de un cromosoma particular. 

Para obtener una imagen de todos los cromosomas, se uti 
liza una mezcla de sondas diferentes con el fin de producir 
colores distintos en cada cromosoma. Los cariotipos marca- 
dos por este método permiten que los citagenetistas realicen 


| L Correlación clínica: pruebas citogenéticas 


un análisis exhaustivo de los cambios en la cantidad de los 
cromosomas y de las anomalías cromosómicas, como las 
adiciones y las deleciones. 

En el cariotipo, los pares de cromosomas están numera 
dos y el sexo masculino está indicado por la presencia de los 
cromosomas X e Y (véase la Fig. F31.1a). En el recuadre 
blanco de la Figura F3.1.1a, aparece el par cromosómico XX 
característico del sexa temenino. 

A veces, una parte de un cromosoma se separa y se 
adhiere a otro cromosoma, Cuando esto ocurre, la anomalía 
recibe el nombre de translocación. Obsérvese que, en el 
recuadro rojo de la Figura F3.1.1a, aparece una transloca- 


ción entre los cromosomas 68 y 14 (1814). En esta imagen en 
colores, se ve con claridad que una parte del cromosoma B 
original ión en celeste) ahora está adherida al cromoso: 
ma 14, y que una porción pequeña del cromosoma 14 


(región en rojo) ahora forma parte del cromosoma B. Este 
tipo de translocaciones cromosómicas aparece en los linto: 
mas y en las leucemias (cánceres de las células de la san 
gre), como la leucemia mieloide aguda (AML), el linfoma na 
Hodgkin (NHL) y el linfoma de Burkitt 

En la Figura F3.1.1b, un extendido metafásico obtenido de 
lintocitos en cultivo de un paciente del cual se sospechaba 


FIGURA F3.1.1 + Examen de los cromosomas. a. Cariotipo de un varón normal, preparado mediante la lécnica de hibridación in 


situ con fluorescencia (FISH). En el cariotipo, los pares de cromosomas 
varón 


sián indicado: 
ar normal. En el recuadro roj 


situado bajo los pare! 


on las letras X e Y. El recuadro blanco bajo lo! 
cromosómic: 


¡omáticos están numerados, y los cromosomas sexuales del 
romosomas X e Y contiene el par cromosómico XX de una 
20 y 21, se muestra una anomalía de los cromosomas 14 y 


8. (Gentileza de Applied Imaging International Ltd, Newcaslle upon Tyne, Reino Unide 


b. Cromosomas extendidos en metafase de un paciente con síndrome da Prader-Willl/Angelman. En el recuadro amarillo, s 
5 más grande. (Gentileza del doctor Robert B. Jenkins.) 


tra el par crom 


mues: 


que padecía un síndrome de Prader-Willi/Angelman 
(PWS/AS) se ha hibridado con varias sondas de DNA reac- 
tivas con el cromosoma 15 (en el recuadro amarillo, aparece 
el par cromosómico 15 ampliticado). 

La sonda verde (D15Z1) indica el centrómero del cromoso- 
ma 15. La sonda naranja (D15510) contigua reacciona con la 
región PWS/AS del mismo cromosoma. La deleción de esta 
región está asociada con el PWS/AS. Obsérvese que un 
homólago del par cromosómico 15 ha perdido esa región (no 
se ve señal naranja). 

La tercera sonda (PML), roja, reconoce la región distal 


Envoltura nuclear 


La envoltura nuclear, formada por dos membranas con un 
espacio cisternal perinuclear entre ellas, separa el nucleoplas- 
ma del citoplasma. 

La envoltura nuclear provec una barrera permeable selecriva 
entre el compartimiento nuclear y el citoplasma, y encierra la cro- 
marina. Está formada por dos membranas nucleares (externa e 
interna) con un espacio cisternal perinuclear entre ellas. El espa- 
cio claro de la cisterna perinuclear es continuo con el espacio cister- 
nal del RER (Fig. 3.5). Las dos membranas de la envoltura están 
perforadas a intervalos por los poros nucleares, que median el 
transporte activo de proteínas, ribonucleoproteínas y RNA entre el 
núcleo y el citoplasma. 

Las membranas de la envoltura nuclear difieren en cuanto a 
estructura y funciones: 


e La membrana nuclear externa se parece mucho a la membra- 
na del retículo endoplasmático y, en efecto, es conunua con la 
membrana del RER (véase la Fig. 3.5). Con frecuencia hay poli- 
tribosomas adheridos a las proteínas de acoplamiento ribosómi- 
co presentes en el lado citoplasmático de la membrana nuclear 
externa. 


La comprensión de los detalles de la regulación del ciclo 
celular ha tenido un gran impacto sobre la investigación del 
cáncer y ha contribuido al desarrollo de tratamientos nuevos. 
Por ejemplo, se ha comprobado que la inactivación de los 
genes supresores de tumores tiene Un papel en el crecimien- 
to y en la división de las células neoplásicas (células del cán- 
cer). La célula utiliza las proteínas codificadas por estos 
genes en varios puntos de control del daño del DNA. Por 
ejemplo, las mutaciones en el gen 1 de susceptibilidad al 
cáncer de mama (BRCA-1) y el gen 2 de susceptibilidad 
al cáncer de mama (BRCA-2) se asocian con un aumenta 
del riesgo de padecer cáncer mamario bilateral. Los produc- 
tos proteicos de estos dos genes supresores de tumores, a 
saber, las proteínas BRCA-1 y BRCAZ2, participan de forma 
directa en múltiples procesos celulares en respuesta a la 
lesión del DNA, incluidas la activación de puntos de control, 


del brazo largo del cromosoma 15 y puede verse en los dos 
miembros del par de homólegos. Son característicos del 
PWS/AS el retraso mental, la hipotonía muscular, la estatu- 
ra baja, el hipogonadismo y la diabetes resistente a la insu- 
lina. 

Cuando la deleción se hereda de la madre, los pacientes 
adquieren el síndrome de Angelman; cuando la heredan del 
padre, los afectados sutren el síndrome de Prader-Willi. La 
coloración de contraste de esta preparación se realizó con 
DAPI, que reacciona con el DNA bicatenario y exhibe fuores- 
cencia azul. 


> La mer A poción: malla 
rígida de proteínas de filamento intermedio unida a su superficie 
interna llamada lámina (fibrosa) nuclear, Además, esca mem- 
brana contiene receptores de láminas específicas y varios recepto 
res de proteínas asociadas con las láminas que se unen a los cro- 
mosomas y que aseguran la fijación de la lámina; nuclear: 


La lámina nuclear está compuesta por proteínas de filamen- 
to intermedio y es contigua a la superficie interna de la mem- 
brana nuclear interna. 

La lámina nudear, una delgada capa reticular elecrrodensa de 
proreínas de filamento intermedia, está ubicada por debajo de la 
membrana nuclear interna. Además de su función de sostén o 
“nucleoesquelética”, la lámina nuclear es indispensable en muchas 
actividades nucleares como la duplicación del DNA, la transcrip- 
ción y la regulación génica. Si el componente membranoso de la 
envoltura nuclear se destruye por exposición a un detergente, la 
lámina fibrosa permanece y el núcleo conserva su forma. 


Los componentes principales de la lámina, según se determinó 
por medio de aislamiento bioquímico, son las láminas nudeares, 
un tipo especializado de proteínas de filamento imtermedio nuclea- 
res (véase la p. 63) y las proteínas asociadas a las láminas. La lámi- 
na nuclear está compuesta esencialmente por las proteínas lámina 


la transcripción génica y la reparación de roturas de la hélice 
doble del DNA. Junto con la proteína RAD-51, que intervie- 
ne en la recombinación homologa y en la reparación del 
DNA, mantienen la establlidad del genoma humano. Las pro- 
teínas BACA defectuosas son incapaces de interaccionar 
con la AAD-51. Mediante la búsqueda de las mutaciones de 
estos genes en los pacientes examinados se puede lograr un 
diagnóstico mucho más precoz del cáncer. 

En la actualidad también se sabe por qué en algunas pei- 
sonas las mutaciones del gen p53 tornan sus tumores 
resistentes a la radioterapia. Los puntos de control del daño 
del DNA detectan la lesión del DNA causada por los proce- 
dimientos radioterapéuticos, lo que determina que las células 
del cáncer detengan su ciclo celular. Sin embargo, estas 
células nc mueren porque falta p53 funcional, la cual es la 
encargada de desencadenar la apoptosis. 


81 


Membranas interna y externa 
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FIGURA 3.5 * Estructura de la envoltura nuclear y su relación con el RER. a. La pared nuclear consiste en una envoltura de mem- 
brana doble que rodea el contenido del núcleo. La membrana externa es continua con las membranas del AER; por ende, el espacio peri- 
nuclear se comunica con la luz del RER. La membrana interna es contigua a los filamentos intermedios nucleares que forman la lámina 
nuclear. b. En esta microfotografía electrónica de una muestra preparada con la técnica de congelación rápida y grabado profundo se ve 
el núcleo, el objeto esteroidal voluminoso, limitado por la envoltura nuclear. Obsérvese que la membrana externa posee ribosomas y es 
continua con el RER. 12.000 x. (Gentileza del doctor John E. Heuser, Washington University School ot Medicine.) 


A y lámina C, que forman filamentos intermedios. Estos filamen- 
le auaredo sole 
3.6) que se adhiere a la membrana nuclear interna, principalmente 
a través de la proteína lámina B por medio de sus interacciones con 
los receptores de láminas. La familia de receptores de láminas com- 
prende la emerina (34 kDa), que se une tanto a la lámina A como 
a la lámina C, la nurima (29 Da), que se une a la lámina A, y un 
receptor de lámina B- (LBR) de 58. kDa que, como su nombre lo 
indica, se une a la lámina B. 

A diferencia de lo que ocurre con los filamentos intermedios cito- 
deseo llanas e alerine dias rio 
Hara lallBnalizariesre proceso, Mito nella inulesr alrve 
como una armazón para la cromatina, las proteínas asociadas con la 
A o oa 
nuclear, Además, participa en la organización nuclear, en la regula- 
ción del ciclo celular, en la diferenciación y en la expresión génica. 

Las alteraciones de la arquitectura o en la función de la lámina 
nuclear están asociadas con ciertos trastornos genéricos (lamino- 
patías) y con la apoptosis. Las mutaciones de la lámina A/C cau- 
san enfermedades histoespecíficas que afectan el músculo estria- 
do, el tejido adiposo, los nervios periféricos o el desarrollo esque- 
lético, y producen envejecimiento prematuro. En época reciente, 
dos formas de la distrofia muscular de Emery-Dreyfuss 
(EDMD) se han asociado con las mutaciones en las láminas o en los 
receptores de láminas. La forma recesiva ligada al cromosoma X de 
la EDMD es causada por muraciones de la emerina, mientras que 
la forma autosómica dominante se debe a muraciones de la lámi- 
na A/C. En general, la EDMD se caracteriza por un inicio tem- 
prano de contracturas en las regiones cercanas a los tendones prin- 
cipales, debilidad muscular de progresión muy lenta, atrofia mus- 
cular de los miembros superiores e inferiores y miocardioparía 


(debilidad del músculo cardíaco). 
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La envoltura nuclear posee un conjunto de orificios llamados 
paras nucleares. 


En muchos sitios las membranas apareadas de la envolcura nucle- 
ar se encuentran perforadas por “orificios” de 70 a 80 nm de diá- 
metro. Estos orificios, o paros nucleares, esrán formados por la 
fusión de las membranas interna y externa de la envoltura nuelear. 
Con el MET común, se ve una estructura con forma de diafragma 
que cruza el orificio del poro (Fig, 3.7). Con frecuencia, en el cen- 
rro del orificio aparece un cuerpo denso pequeño (Fig, 3.8). Dado 
que se cree que estas imágenes corresponden a ribosomas u otros 
complejos proteicos (transportadores) capturados durante su paso 2 
través del poro en el momento de la fijación, para referirse a esra 
característica se utiliza comúnmente el rérmino tapón/transporta- 
dor central. 

Con técnicas especiales, como la tinción negariva y la microsco- 
pra electrónica de transmisión de alto voltaje o, más recientemen: 
1e, la tomografía crioelectránica, e] poro nuclear exhibe deralles 
eseructurales más finos. Ocho subunidades proreicas de dominios 
múltiples dispuestas en una armazón central octogonal en la 
periferia de cada poro forman una estrucrura de npo cilíndrico, 
conocida como complejo de poro nuclear (NPC). El NPC, cuya 
masa total se calcula en 125 X 10% Da, escá compuesto por alre- 
dedor de 50 proteínas de complejo de poro nuclear diferentes que 
reciben la denominación coleciva de mucleoporinas (proteínas 
Nap). Esta armazón central escá insertada entre el anillo cito- 
plasmático y el anillo nuclear o nucleoplasmático (Fig. 3.9) 
Desde del anillo ciroplasmático, sobresalen hacia el ciroplasma 
ocho fibrillas proteicas corras que apuntan hacia el centro de la 


estructura. El complejo anular nucleoplasmático sirve como sitio 
de fijación para una cesta nuclear (o “jaula” nuclear, que parece 
una trampa para peces) formada por ocho filamentos delgados de 
50 nm de longitud unidos en su extremo distal a un anillo ter- 
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FIGURA 3.6 * Estructura de la lámina nuclear. a. Este dibujo esquemático ¡ilustra la estructura de la lámina nuclear contigua a la mem- 
brana nuclear Interna. La ventana abierta en la lámina nuclear deja ver al DNA dentro del núcleo, Obsérvese que la envoltura nuclear 
está parforada por los complejos de poros nucleares que permiten el transporte bidireccional selectivo de moléculas entre el núcleo y el 
citoplasma. b. Microfotografía electrónica de una parte de la lámina nuclear de un oocita de Xenopus, la cual está lormada por proteinas 
de tilamentos intermedios (láminas) que se organizan en una malla cuadriculada 43.000 x. (Adaptado de Aebi U., Cohn J., Buhle L. y 
Gerace L. The nuclear lamina ts a meshwork of intermediate-type fíaments, Nalure 1986,323:560-564.) 


minal ajustable, de 30 a 50 nm de diámerro (véase la Fig. 3.9) 
La armazón central cilíndrica circunda el poro central del NPC, 
que accúa como un canal con compuertas o un diafragma bien 
ajustado. Además, cada NPC contiene un canal acuoso o más 
para el transporte de moléculas pequeñas. 


El NPC media el transporte nucleocitoplasmático bidireccio- 
nal. 


Experimentos diversos han permitido comprobar que el comple- 
ja de paro nuclear (NPC) regula el paso de proteínas entre el cito- 
plasma y el núcleo. La importancia del NPC es obvia dado que, cn 
elinúcleo, no se realiza síntesis proteica. Las prorcínas sibosómicas 
se arman parcialmente en subunidades ribosómicas en el nucléolo 
y se transportan hacia el citoplasma a través de los poros nucleares 
En cambio, las proteínas nucleares, como las histonas y las láminas, 
se sintetizan en el citoplasma y se transportan a través de los poros 
nucleares hacia el núcleo. 

El transporte a través del NPC depende principalmente del 
tamaño de las moléculas: 


e Las moléculas grandes (como las proteínas de gran tamaño y 
los camplejos macromolcculares) dependen para su paso a través 
de los poros de la presencia de una secuencia de señal adherida 


que se denomina secuencia de localización nuclear (NLS). 
Las proteinas marcadas con NLS cuyo destino es el núcleo se 
unen entonces a un receptor citosólico soluble llamado receptor 
de importación nuclear (importina), que las dinge desde el 
citoplasma hacia un NPC adecuado. Luego, se cransportan de 
manera activa a twravés del poro por un mecanismo dependien- 
te de la energía del GTP. La exportación de proteínas y de 
RNA desde el núcleo es semejante al mecanismo de importación 
hacia este orgánulo. 

Las proteínas que poseen la secuencia de exportación nuclear 
(NES) se unen en el núcleo a la exportina (una proteína que 
mueve moléculas desde el núcleo hacia el citoplasma) y a una 


molécula de GTP Los complejos proteina-cxporrina-GTP atra- 
viesan el NPG hacia el citoplasma, donde se hidroliza el GTP y 
se libera la proteína con la NES. El NPC transporta proteínas, 
todas las formas de RNA y las subunidades ribosómicas en su 
configuración plegada por completo. 

Los iones y las moléculas hidrosolubles pequeñas (de menos 
de 9 Da) pueden atravesar los canales acuosos del NPC por 
difusión simple. Este proceso es inespecífico y no necesita una 
secuencia de señal. El tamaño efectivo del poro es de unos 9 nm 
para las sustancias que se difunden, en lugar de los 70 a 80 nm 
del diámetro del complejo total. Sin embargo, incluso las prote- 
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FIGURA 3.7 * Micrototografía electrónica de la envollura nuclear. 
Obsérvense los complejos de poros nucleares (Mechas) y las dos 
membranas que forman la envoltura nuclear. Las membranas 
externa e interna de la envoltura nuclear se continúan una con la 
otra en la periferia de cada poro. 30.000 x. 


ínas nucleares pequeñas que som capaces de sufrir una difusión 
simple se transportan de manera selectiva, según se cree, porque 
la velocidad es mayor que la de la difusión simple. 


Durante la división celular, la envoltura nuclear se desarma 
para permitir la separación de los cromosomas; y luego se 
vuelve a armar al formarse las células hijas. 

Al final de la profase de la división celular, se activan las enzimas 
(cinasas) que causan la fosforilación de las láminas nucleares y de 
otras proteinas asociadas con la lámina nuclear. Luego de su fosfo- 
rilación, las proteínas se tornan solubles y la envoltura nuclear se 
desintegra. Entonces, el componente de lípidos de las membranas 
nucleares se disocia de las proteínas y queda retenido en las vesícu- 
las citoplasmáticas pequeñas. Los cromosomas duplicados Juego se 


allison imoeienos 
acrivos. 

La reconstitución de la envoltura nuclear comienza al final de la 
anafase cuando se activan las fosfatasas que excraen los residuos de 
fosfato de las láminas nucleares. Durante la telofasc, las láminas 
nucleares comienzan a repolimerizarse y a formar el marerial de 
lámina nuclear alrededor de cada juego de cromosomas en las célu- 
las hijas. Al mismo tiempo, las vesículas con los componentes lipí- 
dicos de las membranas nucleares y los componentes proteicos 
estructurales de estas membranas se fusionan, y se forma una envol- 
tura sobre la superficie externa de la lámina nuclear que ya se ha 
rearmado. Al final de la telofase, ya se ha completado la formación 
de una envoltura nuclear en cada célula hija. 


Nucleoplasma 


El nucleoplasma es el material encerrado por la envoltura 
nuclear con exclusión de la cromatina y el nucléolo. 


Aunque en el nucleoplasma a veces se encuentran inclusiones 
cristalinas, víricas y de orros tipos, hasta no hace mucho las técnicas 
morfológicas lo mostraban amorfo. Debe suponerse, no obstante, 
que muchas proteínas y otros metabolitos residen en el núcleo o 
pasan por él en relación con la actividad sintética y metabólica de la 
cromatina y del nucléolo. En los últimos tiempos, se han idenúfi- 
cado nuevas estruccuras en el nucleoplasma, entre las que se inclu- 
yen los conjuntos ordenados de proteínas láminas intranucleares, 
los filamentos proteicos que emanan hacia el interior del núcleo 
desde los complejos de poros nucleares, al igual que la mismísima 
maquinaria de transcripción y procesamiento del RNA ligada a los 
genes activos. 


MH RENOVACIÓN CELULAR 


Las células somáticas en el organismo adulto pueden clasifi- 
carse de acuerdo con su actividad mitótica. 

El grado de acrividad mitótica en una célula puede dererminarse 
por la cantidad de merafeses miróticas visibles en un solo campo de 
gran aumento del microscopio óptico o por estudios radioautográ- 
ficos de la incorporación de timidina tritiada en el DNA recién sin- 
terizado antes de la mitosis. 

Mediante el uso de estos métodos las poblaciones celulares pue- 
den clasificarse en estáticas, estables o renovables: 


e Las poblaciones celulares estáticas se componen de células 
que ya no se dividen (células posmitóricas), como las células del 
sistema nervioso central y las células musculares esqueléricas 
o cardíacas. En ciertas ciecunsrancias, algunas de estas células 
(p. ej.. miocitos cardíacos) pueden sufrir división mirórica. 

e Las poblaciones celulares estables están compuestas por célu- 
las que se dividen de manera episódica y con lenticud para man- 
tener la escrucrura normal de los tejidos y de los órganos. Esras 
células pueden ser estimuladas por una agresión para rornarse 
más acuvas desde el punto de vista mutótico. Las células del 
periostio y del pericandrio, las células musculares lisas y las cólu- 
las endoteliales de los vasos sanguíneos y Josifibroblascos dellteji- 
do conjuntivo pueden incluirse en esca caregoría. 

e Las poblaciones celulares renovables pueden ser de renova- 
ción lenta o rápida pero exhiben actividad mitótica regular. 
La división de estas células suele producir dos células hijas que 
se diferencian morfológica y funcionalmente o dos células que 


FIGURA 3.8 * Tomografía crioelectrónica del complejo de poro nuelear. Estas representaciones superticiales de tomografías electró- 
nicas obtenidas de los núcleos criohidratados de Dictyostelium muestran la estructura detallada del “complejo de poro nuclear” (CPN). 

320.000 x. a. En la cara cltoplasmática del CPN, se ven 8 fibrillas proteicas distribuidas alrededor del conducto central. Las fibrillas sobre- 
salen de las subunidades del anillo citoplasmático y apuntan hacia el centro de la estructura. Obsérvese el tapón o Iransportador central 
dentro del poro central que corresponden a los ribosomas u otros iransportadores proteicos capturados durante su paso por el CPN. 
b. La cara nuclear del CPN muestra las subunidades del anillo nucleoplasmático conectadas por filamentos nucleares con la cesta indi- 
cada en color pardo. (Adaptado de Beck M., Fórster E, Ecke M., Plitzko J, M., Melchior E, Gerisch G., Baumeister W. y Medalia O. Nuclear 
pore complex structure and dynamios revealed by cryoelectron tomography. Science 2004; 306:1387-1390.) 
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FIGURA 3.9 * Corte sagital del complejo de poro nuclear. La vista tomográfica crioelectrónica de un corte sagital del complejo de poro 
nuclear ilustrado en la Figura 3.8 se compara con un dibujo esquemático del complejo. Obsérvese que el tapón/transportador central se 
ha eliminado del poro central. 320.000 x. Cada poro contiene ocho subunidades prolelcas dispuestas en una armazón central octogonal 
en la periferia del poro. Estas subunidades forman un complejo de poro nuclear que se inserta entre dos anillos, cltoplasmático y nucleo- 
plasmático. Ocho fibrillas proteicas cortas sobresalen desde el anillo citoplasmático hacia el citoplasma. El anillo nucleoplasmático flja una 
jaula o cesta formada por ocho tilamentos delgados unidos distalmente por un anillo terminal de proteínas cuyo diámetro puede ajustar- 
se para cumplir con las necesidades de Iransporte a través del poro nuclear. La armazón central cilíndrica delimita el centro del poro, que 
actúa como un diafragma bien ajustado, (Adaptado de Beck M., Fórster E, Ecke M., Plitzko J. M., Melchior E, Gerisch G., Baumeister W. 
y Medalla O. Nuclear pore complex structure and dynamics revealed by eryoelectron tomography. Science 2004; 306:1387-1390,) 
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permanecen como células madre. Las células hijas pueden 
dividirse una vez o más antes de que alcancen su estado madu- 
ro. La célula diferenciada en úlcima instancia puede perderse 
del organismo. 

e Las poblaciones de renovación lenta incluyen las células mus- 
culares lisas de la mayor parte de los órganos huecos, los fibro- 
blastos de la pared uterina y las células epiteliales del criscalino del 
ojo. Estas poblaciones en realidad pueden aumentar lentamente 
de tamaño a lo largo de la vida, como lo hacen las células mus- 
culares lisas del tubo digescivo y las células epiteliales del erisrali- 
no. 

e Las poblaciones de renovación rápida comprenden las células 
sanguíneas, las células eprrcliales y los ibroblastos dérmicos de la 
piel, y las células epiteliales y los fibroblascos subepireliales del 
revesimiento mucoso del tubo digestivo, 


mM CICLO CELULAR 


Fases y puntos de control del ciclo celular 


El ciclo celular es una secuencia de acontecimientos autorregu- 
lada que controla el crecimiento y la división de las células. 


Para las poblaciones celulares renovables y las poblaciones celula- 
xes proliferances, incluidas las células embrionarias y las células en 
los cultivos de tejdos, el objetivo del ciclo celular consiste en pro- 
ducir dos células hijas, cada una con cromosomas idénticos a los de 
la célula progenitora. El ciclo celular tiene dos fases principales: la 
interfase (donde ocurre el crecimiento continuo de la célula) y la 
fase M (mitosis), caracterizada por la división del genoma. Otras 
tres fases, la fase Gl (gap1), la fase S (de síntesis) y la fase G2 
(gap2), subdividen adicionalmente la interfase (Fig. 3.10). Las 


Punto de control del 


poblaciones de células humanas de: renovación rápida/cumplen un 
Elo cala dcompleio ea unas 24 hola lO larsolteliciclo, varios 
mecanismos internos de control de calidad o puntos de control, 
representados por vías bioquímicas, controlan la transición entre las 
etapas del ciclo celular, El ciclo celular se detiene en varios puntos 
de control y sólo puede continuar si se cumplen ciertas condicio- 
nes, por ejemplo, que la célula haya alcanzado un volumen deter- 
minado. Los puntos de control verifican y modulan la progresión 
de las células a través del ciclo celular en respuesta a señales intrace- 
lulares o del entorno. 


La fase G, suele ser la más larga y la más variable del ciclo 
celular, y comienza al final de la fase M. 


Durante la fase Gl, la célula capra sustancias nuuritivas y sinteti 
za el RNA y las proteínas necesarias para la síntesis del DNA y la 
duplicación de los cromosomas. Dos puntos de control verifican la 
progresión de la célula 2 través de esca fase; 1) el punta de restric- 
ción (que es sensible al volumen celular, al estado de Jos procesos 
fisiológicos de la célula y a sus interacciones con la matriz extrace- 
lular) y 2) el punto de control del daño del DNA en G1 (que veri- 
fica la integridad del DNA de duplicación reciente). Por ejemplo, si 
el DNA tiene un daño irreparable, el punto de contro! del daño de! 
DNA en G, detecta la concentración elevada de la proteína supre- 
sora de tumores p53 y no permite que la célula entre en la fase S 
A condinuación, lo más probable es que la célula sufra una muerte 
celular programada (apoptosis). 

El punto de restricción (o “punto de no retorno”) es el punto 
de control más importante del ciclo celular. En este punto de con- 
trol, la celula autocvalúa su propio porencial replicarivo antes de 
decidirse a entrar en la fase $ y en la ronda siguiente de división, o 
rerirarse y abandonar el ciclo celular. Una célula que abandona el 
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FIGURA 3.10 * Ciclo celular y sus puntos de control. El diagrama ilustra el ciclo celular de células de división rápida en relación con 
la síntesis de DNA. Después de la mitosis, la célula entra en interíase. G, representa el período en el que se produce una pausa en la 
síntesis del DNA. S corresponde al período durante el cual ocurre la síntesis del DNA. G, es una segunda pausa en la síntesis del DNA, 
G, representa el camino que sigue una célula que ha dejado de dividirse; no obstante, esta célula puede reingresar en el ciclo celular 
después de un estímulo adecuado. La célula que está en G, puede sufrir una diferenciación terminal, G,¿, para establecer una población 
de células que nunca se dividirán (p. ej., adipocitos maduros). En el diagrama, se indica la duración en promedio de cada fase del ciclo 
celular. Cada fase contiene varios puntos de control que aseguran que el sistema sólo progrese hacia la elapa siguiente cuando la etapa 


previa se haya completado y no se detecte daño del DNA. 


ciclo en G, para comenzar la diferenciación “eerminal” entra en la 
fase GO, llamada así por estar fuera del ciclo (del inglés “owside”). 
Por consiguiente, la fase G, puede durar sólo unas pocas horas (en 
promedio, 9 a 12 haras) en una célula de división rápida o puede 
durar roda una vida en una célula que no se divide. Este punto de 
control está mediado por interacciones de la proteína de suscepti- 
bilidad al retinablastoma (pRb) y una familia de factores de 
transcripción esenciales (E2F) con sus promotores diana. En las 
células normales la interacción adecuada entre pRb y E2F desacti- 
va muchos genes y bloquea la progresión del ciclo celular. 


En la fase $ se duplica el DNA: 


El inicio de la síntesis del DINA marca el comienzo de la fase S, 
que suele durar entre 7,30 y 10 horas. Durante la fase S, el DNA 
de la célula se duplica y se forman nuevas cromátides que se torna- 
rán obvias en la profase o la metafase de la división mitótica. La 
duplicación de los cromosomas se inicia en muchos sitios diferen- 
tes, llamados replicones, a lo largo del DNA cromosómico. Cada 
replicón tiene un tiempo asignado de manera específica para su 
duplicación durante la fase $, El punto de control del daño del 
DNA en $ verifica la calidad del DNA en proceso de duplicación 
duranre esta fase, 


En la fase G, la célula se prepara para su división. 


Durante esca fase, la célula examina su DNA duplicado en pre- 
paración para la mirosis. Éste es un perfodo de crecimiento celular 
y de reorganización de los orgánulos citoplasmáticos antes de que 
entren en el ciclo mitótico. La fase G2 puede ser tan corta como 
1 hora en las células que se dividen con rapidez o de una duración 
casi indefinida en algunas células poliploides a en células detenidas 
en G, por períodos prolongados, como las oocitos primarios. Dos 
puntos de control verifican la calidad del DNA: el punto de con- 
trol del daño del DNA en G2 y el punto de control del DNA no 
duplicada. Este último impide la progresión celular hacia la fase M 
antes de que se complete la síntesis del DNA. 


La mitosis ocurre en la fase M. 

La mutosis casi siempre incluye la cariocinesis (división del 
núcleo) y la citocinesis (división de la célula) y dura alrededor de 
1 hora. La mitosis ocurre en varias etapas que se describen en deralle 
más adelante. Con la separación de dos células hijas idénticas, Áina- 
liza la fase M. En la fase M, hay dos puntos de control: el punto 
de control del armado del huso mitótico (que impide la entrada 
premacura en la anafase) y el punto de control de la segregación 
de los cromosomas (que impide el proceso de la cicocinesis hasta 
que todos los cromosomas se hayan separado correctamente). 


La catástrofe mitótica causada por el funcionamiento defec- 
tuoso de los puntos de control del ciclo celular puede condu- 
cir a la muerte celular o al desarrollo de células tumorales. 


El mal funcionamiento de cualquiera de los tres puntos de con- 
trol del daño del DNA en las fases G,, S y G, del ciclo celular y del 
punto de control del armado del huso mitótico en la fase M puede 
conducir a una catástrofe mitótica. La catástrofe mirórica es la falla 
en la detención del ciclo celular antes de la mitosis o durante ella, 
con la consecuencia de una segregación cromosómica anómala. En 
condiciones normales, en estas células la muerte ocurre por actuva- 
ción del mecanismo de la apoptosis. Las células que no efectan la 
apoptosis en respuesta al daño del DNA a del huso mitótico tie- 
nen la posibilidad de dividirse asimétricamente en la ronda de 


división celular siguiente. Esto conduce a la generación de célu- 
las aneuploldes (células que contienen una cantidad anormal de 
cramosomas). Par ende, la catástrofe mitótica puede considerarse 
uno de los mecanismos que contribuyen a la oncogénesis (desa- 
rrollo de tumares). 

El funcionamiento defectuoso del punto de restricción en la 
fase GT también puede causar la transformación maligna de las 
células. Las células malignas pierden la inhibición por contacto, un 
proceso normal en el cual las células inhiben su división cuando 
entran en contacto con otras células. Las células malignas en culti- 
vo contindan dividiéndose y pueden proliferar unas sobre otras, en 
lugar de suspender la proliferación cuando la placa está cubierta por 
completo con una monocapa celular. El mal funcionamiento del 
punto de restricción puede estar facilitado por las proteínas propias 
de varios virus oncógenos (causantes de cánceres), como el antige- 
no T del SV40 (virus simiano) que se une a la pRb. Esta unión alte- 
ra la configuración del complejo pRh-antígeno T y torna inopera- 
ble el punto de restricción, lo que facilita la progresión de la célula 
desde la fase G, a la fase S del ciclo celular. Este mecanismo de 
oncogénesis ocurre en el mesotelioma (cáncer del epitelio de 
revestimiento de las cavidades pleurales del rórax), el osteosarco- 
ma (un tipo de cáncer de los huesos) y el ependimoma (un tipo 
de rumor del sistema nervioso central que ocurre en la infancia). 


La población de células madre de reserva puede activarse y 
reingresar en el ciclo celular, 


Las llamadas células madre de reserva pueden considerarse célu- 
las en G, que pueden ser inducidas a reingresar en el ciclo celular 
en respuesta al daño de las poblaciones celulares dentro de los tejt- 
dos del organismo. La activación de estas células puede ocurrir en 
la curación normal de las heridas y en la repoblación del epitelio 
seminífero luego de la exposición aguda intensa del testículo a los 
rayos X o durante la regeneración de un órgano, como el hígado, 
después de la extracción de una gran parte de él, Si la lesión de los 
tejidos es demasiado grave, hasta las células precursoras de reser- 
va mueten y se pierde la potencialidad para la regeneración. 


Regulación del ciclo celular 


El paso a través del ciclo celular es impulsado por proteínas 
que se sintetizan y se degradan en forma cíclica durante cada 
ciclo. 

Varios complejos proteicos citoplasmáticos regulan y controlan el 
ciclo celular. Algunas de estas proteínas actúan como osciladores 
bioquímicos, cuya síntesis y degradación están coordinadas con 
fases específicas del ciclo. Los acontecimientos celulares y molecu- 
lares inducidos durante el aumento y la disminución de las concen- 
traciones de las diferentes proteínas son el fundamento de la 
“máquina” del ciclo celular, Otras proteínas verifican acrivamente la 
calidad de los procesos moleculares en los diferentes puntos de con- 
trol distribuidos a lo largo de todo el ciclo (que se describieron 
antes). Los complejas proteicos en los puntos de control pueden 
impulsar la célula para que entre en el ciclo celular o para que salga 
de él, porque estimulan el crecimiento y la división cuando las con- 
diciones son favorables y, en cambio, detienen las divisiones celula- 
res o reducen su rimo cuando las condiciones son desfavorables. 


Un complejo de dos proteínas compuesto por ciclina y una 
cinasa dependiente de ciclina (Cdk) contribuye a impulsar 
las células a través de los puntos de control del ciclo de divi- 
sión celular. 
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Proteína cinasa 
dependiente de la 
ciclina asociada 


Tipo de ciclina que actúan 


Fase del ciclo celular en la 


Reseña funcional de los complejos de ciclina-Cdk que participan en la regulación del ciclo celular humano 


Prateinas etectaras sobre las que actúan 


Ciclina D Cdk4/6 


Progresión de la fase G, 


Proteína supresora de tumores p53, proteína 
de susceptibilidad al retinoblastoma (pAb) 


Ciclina E Cdk2 Entrada en la fase S Proteína cinasas ATM4 o ATRÉ, proteína 
supresora de tumores p53 

Ciolina A Cdk2 Progresión de la fase S Proteina de replicación A (RPA), DNA polime- 
rasa, proteína de mantenimiento de minicro- 
mosoma (Mem) 

Cdk1 Fase S a lase G, y entrada en  Fosfatasa cdc25, ciclina B 
la fase M 
Ciclina B Cdk1 Progresión de la fase M Proteínas asociadas a la cromatina, histona 


H1, láminas nucleares, proteínas reguladoras 
de la miosina, proteínas centrosómicas, facto- 
res de transcripción c-fos/jun, c-myb, oct1, 
SWI5, proteína cinasas p6Osrc, caseína cina- 
sa ll, proteína cinasas c-mos 


* Proteína cinasa mutada de alaxia-telangiectasía 
B Cinasa relacionada con ATM y Rad3 


El primer hito en la comprensión de la regulación del ciclo celu- 
lar fue el descubrimiento de una proteína llamada factor promotor 
de la maduración (MPF) a principios de la década de 1970, El 
MPF parecía que controlaba la iniciación de la mitosis. Cuando se 
inyectaba MPF en los múcleos de oocitos de rana inmaduros, que 
normalmente están derenidos en G,, las células continuaban de 
inmediato con la mirosis. 

Después se comprobó que el MPF estaba formado por dos pro- 
reínas: 


e Cdkl (antes llamada Cde2), un miembro de la familia de las 
proteínas Cak, de 32. kDa, y la 

e Ciclina B, un integrante de 45 kDa de la familia de las cicli- 
nas, que son reguladoras fundamentales del ciclo celular. Las 
ciclinas se simietizan como proteínas constirutivas; sin embargo, 
sus concentraciones durante el ciclo celular están concroladas por 
la degradación mediada por ubicuitina, 


En la actualidad se sabe que el complejo ciclina-Cdk actúa en 
diferentes fases del ciolo celular y tiene como diana diferentes pro- 
teínas para controlar las funciones dependientes del ciclo celular. En 
el Cuadro 3.1 se muestra la combinación de los diferentes tipos de 
ciclinas con los diferentes pos de Cdk y cómo las interacciones de 
estas dos proteínas afectan la progresión de las células a través del 
ciclo celular, 

El paso a través del ciclo celular requiere un aumento de la acti- 
vidad de la ciclina-Cdk en algunas fases seguido por la declinación 
de esa actividad en orras fases (Fig. 3.11). El aumento de la activi- 
dad de la ciclina-Cdk se logra mediante la acción estimuladora de 
las ciclinas y está equilibrado por la acción mhsbidora de proteínas, 
como las Tale (inhibidoras de cinasas = inhibizors ofkinaso), las Cip 


(proteínas inhibidoras de Cdk = Gdk inhibitory proteins y las Kip 


(proteinas inhúbidoras de las cinasas = kinase inbibitor proteins. 


Mitosis 
La división celular es un proceso decisivo por el que aumenta la 


cantidad de células, permite la renovación de las poblaciones celu- 
lares y logra la reparación de las heridas. 


Ciolina B-Cdk1 


Cicliras A-Cokt 


Ciclina A-CoZ 


Ciclina E-Cdk2 


FIGURA 3.11 + Regulación del cicla celular por los complejos 
ciclina-Cdk. Este diagrama muestra el patrón cambiante de las 
aclividades de la ciclina-Cdk durante las diferentes fases del ciclo 
celular. 


La mitosis es un proceso de segregación cromosómica y de 
división nuclear, seguido por división citoplasmática, que 
produce dos células hijas con la misma cantidad de cromoso- 
mas y contenido de DNA que la célula progenitora. 


El término nitosis se utiliza para describir la distribución equili- 
brada de los cromosomas duplicados y de sus genes en dos grupos 
idénticos. El proceso de la división celular suele incluir la división 
tanto del núcleo (cariocinesis) como del citoplasma (cirocinesis). El 
proceso de la citocinesis distribuye los orgámulos no nucleares en las 
dos cdlulas hijas. Antes de entrar en la micosis, las células duplican 
su DNA. Esta fase del ciclo celular se llama fase So de síntesis. Al 
comienzo de esta fase, la cantidad de cromosomas es 2n y el conte- 
nido de DNA es 2d; al final, la cantidad de cromosomas permane- 
ce 2n y el contenido de DNA se duplica a 4d. 


La mitosis sigue a la fase S del cicto celular y está subdividi- 
da en cuatro fases. 


La mitosis riene cuarro fases (Fig, 3.12); 


e Profase, Comienza cuando los cromosomas duplicados se con- 
densan y se rornan visibles. Conforme los cromosomas siguen 
condensándose, cada uno de los cuatro cromosomas derivados 
de cada par de homólogos aparece formado por dos cromátides. 
Las cromávides hermanas se mantienen unidas por el anillo de 
proceínas llamadas cohésinas y por el centrámerolEn la úli- 
ma parte de la profase (a veces identificada como una fase sepa- 
rada que recibe el nombre de prometafase), la envoltura nucle- 
ar comienza a desintegrarse en vesículas de transporte pequeñas 
Quel párcen: componca MAA atico 
(REL). El nucléolo, que en algunas células todavía puede estar 
presente, también desaparece por complero en la prometafase. 
Además, un complejo proteico muy especializado, llamado cine- 
tocoro, aparece en cada cromáride frente al centrómera (Fig, 
3.13). Los complejos de proteínas que forman los cinerocoros en 
la región centromérica de la cromátide están unidos a secuencias 
de DNA repcutivas específicas (el denominado DNA satélite), 
que son semejantes en cada cromosoma, Ciertos microtúbulos 
del huso mitótico en formación se fijan a los cinerocoros y, así, a 
los cromosomas. 

e Metafase (Fig. 3.14), Comienza cuando el huso mitócico, com- 
puesto por tres ripos de microtúbulos, se organiza alrededor de 
los MTOC (centros organizadores de Jos microrúbulos) ubica- 
dos en polos opuestos de la célula, El primer tipo de microrúbu- 
los, los microtúbulos astrales, se nuclea a partir de los anillos 
de rubulina y alrededor de cada MTOC, que adquiere un aspec- 
to semejante al de una estrella (véase la Fig. 2.54). 

El segundo tipo, los microtúbulos polares, también se origina 
desde el MTOG; sin embargo, estos microrúbulos se extienden 
mucho alejándose del MTOC, El tercer tipo microrubular, los 
microtúbulos cinetocóricos, emana del MTOC para recorrer 
el citoplasma en busca de cinerocoros, Cuando finalmente cap- 
tura un cinetocoro, el microtúbulo cinetocórico lo traccrona 
hacia el MTOC, desde donde se adhieren microtúbulos adicio- 
nales, El cinetocoro es capaz de fijar entre 30 y 40 microtúbulos 
en cada cromátide. 

En algunas especies los microrúbulos cinetocóricos se forman 
por mecanismos independientes del MTOC en los que partici- 
pan los cinetocoros. Los micronúbulos cinerocóricos y sus prote- 
Ínas motoras asociadas dirigen los movimientos de los cromoso- 
isillaciarellplanolmediodlarediladiiplacavecuata fallo 
placa de metafase. 


e Anafase (Fig. 3.15). Comienza con la separación inicial de las 
cromátides hermanas. Esta separación ocurre cuando se degra- 
dan las cohesinas que han mantenido las cromácides juntas. 
Luego las cromátides empiezan a separarse y son arrastradas 
Hada lpolo AENA cla ponlo o rotes ro lecilares 
(dineínas) que se deslizan a lo largo de los microtúbulos cineto- 
córicos hacía el MTOC. 

e Telofase (Fig, 3.16). Esta fase está marcada por la reconstitución 
de una envoltura nuclear alrededor de los cromosomas en cada 
polo. Los cromosomas se desenrollan y se tornan inconspicuos 
excepto en las regiones que permanecen condensadas en el 
núcleo de incerfase. Los mucléolos reaparecen y el citoplasma se 
divide (citocinesis) para formar dos células hijas. La citocinesis 
comienza con la formación de un surco de la membrana plasmá- 
uca equidistante de ambos polos del huso mitótico. La separa- 


ción a la altura del surco de escisión está dada por un anillo 
contráctil formado por un fa 


ículo muy fino de filamentos de 
actina ubicado alrededor del perímetro ecuatorial de la célula. En 
el anillo las moléculas de miosina II se congregan en filamentos 
pequeños que interaccionan con los filamentos de actina, lo que 
causa la contracción del anillo. Conforme este anillo se estrecha, 
la célula se estrangula hasta quedar separada en dos células hijas. 
Dado que los cromosomas de las células hijas contienen copias 
idénticas del DNA duplicado, las células hijas son genéticamen- 
te idénticas y conuenen el mismo tipo y Ja misma cantidad de 
cromosomas. Las células hijas son 2d en cuanto al contenido de 
DNA y 2a en lo que se refiere a la cantidad de cromosomas. 


Meiosis 

La meiosis comprende dos divisiones nucleares secuenciales 
seguidas por divisiones citoplasmáticas que producen game- 
tos con la mitad de la cantidad de cromosomas y la mitad del 
contenido de DNA con respecto a las células somáticas. 


El cigoro (la célula producida por la fusión de un óvulo y un 
espermatozoide) y rodas las células somáticas derivadas de él son 
diploides (2n) en cuanto a la cantidad de cromosomas; en conse- 
cuencia, estas células poseen dos copias de cada cromosoma y de 
cada gen que hay en estos cromosomas. Estos cromosomas se lla- 
man cromosomas homólogos porque son semejantes, pero no 
idénticos; un juego de cromosomas es de origen materno, mientras 
que el otro es de origen paterno. Los gametos, que poseen sólo un 
miembro de cada par cromosómico, se describen como haploides 
(1m). Durante la gamerogénesis, la reducción de la cantidad de cro- 
mosomas hasta el estado haploide (23 cromosomas en Jos seres 
humanos) ocurre por medio de la meiosis, un proceso que com- 
prende dos divisiones celulares sucesivas, de las cuales la segunda no 
precedida por una fase S. Esta reducción es necesaria para man- 
tener una cantidad constante de cromosomas en una especie dada. 
La reducción de la cantidad de los cromosomas a 1n en la primera 
división meiótica está seguida por la reducción del contenido de 
DNA a su cantidad haploide (Id) en la segunda división meiónca. 

Durante la meiosis, los cromosomas se aparean y pueden inter- 
cambiar segmentos, con lo que se altera su composición genérica. 
Este intercambio genético, llamado recombinación (crossing- 
over), y la distribución alearoria de cada miembro de los pares cro- 
mosómicos en los gametos haploides da origen a ma diversidad 
genética infinita. 


Los acontecimientos citoplasmáticos asociados con la meio- 
sis son diferentes en el varón y en la mujer. 


ACONTECIMIENTOS 
PREMITÓTICOS Y PREMEIÓTICOS 


Cigoteno Paquiteno Diploteno Diacinesis 


Leploteno 


“nota: no se dustrar la protase ll, 
rá la anatase ll ni la lototase M 


FIGURA 3.12 * Comparación entre la mitosis y la meiosis en una célula ideal con dos pares de cromosomas (2m). Los cromoso- 
mas de origen materno y paterno se ilustran en rojo y azul, respectivamente. La división mitótica produce células hijas que son genética- 
mente idénticas a la célula progenitora (21). La división melótica, que posee dos componentes, una reduccional y otro ecuacional, produ- 
ce células que tienen sólo dos cromosomas (tn). Además, durante al apareamiento cromosómico de la profase | de la meiosis hay un 
intercambio de segmentos entre los cromosomas, lo que conduce a una diversidad genética mayor. Debe destacarse que en los seres 
humanos el primer cuerpo polar no se divide. Sí lo hace en algunas otras especies. 


FIGURA 3.13 + Imagen de microscopía de fuerza atómica de la 
región centromérica de un cromosoma humano en metatase. 
Las superficies enfrentadas de las dos cromátides hermanas en 
esta Imagen forman el centrómero, un punto de unión de ambas 
cromátides. Del lado opuesto al centrómero, cada cromálide posee 
un complejo proteico especializado, el cinetocoro, que sirve como 
punto de fijación para los microtúbulos cinetocóricos del huso mitó- 
tico. Obsérvese que la superficie del cromosoma exhibe varias 
regiones en asa o bucle que sobresalen y están formadas por fibri- 
las cromatínicas unidas a la armazón cromosómica, 40.000 x 
(Gentileza del doctor Tatsuo Ushiki.) 


Los acontecimientos nucleares de la meiosis son iguales en varo- 
nes y mujeres, pero los ciroplasmáticos exhiben marcadas diferen- 
cias. La Figura 3.12 ilustra los acontecimientos fundamentales 
nucleares y cicoplasmáricos de la meiosis como ocurren en la esper- 


FIGURA 3,15 * Huso mitótico en anatase. Esta imagen de inmu- 
nofluores 


ncia provlene del mismo tipo celular y de una prepare 
ción igual que la de la Figura 4.14. Las conexiones que mantienen 
juntas a las cromátides hermanas se rompen en esta etapa 
Entonces, las cromátides son arrastradas hacia los polos opuestos 
de la célula por los motores moleculares asociados con los micro- 
túbulos (dineínas y cinesinas) que se deslizan a lo largo de los 
microtúbulos cinetocóricos hacia el centríolo. Las cromátides tam- 
bién son separadas por los microtúbulos polares (visibles entre los 
cromosomas separados) los cuales, al crecer en longitud, empujan 
los polos opuestos del huso mitótico para así aumentar cada vez 
más la distancia entre ellos. 1.400 x, (Gentileza del doctor Thomas 
U. Mayer.) 


FIGURA 3,14 + Huso mitótico en metatase. Mediante el uso de 
técnicas de inmunofluorescencia indirecta, se marcó el huso mitó- 
tico de una célula XL-177 de Xenopus con un anticuerpo antitubu- 
lina «e conjugado con fluoresceína (verde). El DNA se tiñó de azul 
con DAPI fluorescente. En la metafase, la envoltura nuclear ha de: 
saparecido, el DNA está condensado en cromosomas y los micro- 
túbulos han formado el huso mitótico. La acción de las proteínas 
motoras asociadas con los microtúbulos sobre los microtúbulos del 
huso mitótico genera la placa ecuatorial de la melafase sobre la 
cual se alinean los cromosomas en el centro de la célula. 1,400 x. 
(Gentileza del doctor Thomas U. Mayer.) 


matogénesis y en la ovogéncsis, Los fenómenos de la meiosis hasca 
la metafase 1 son iguales en ambos sexos. Por consiguiente, la figu- 
ra presenta las diferenc 


.s en el proceso conforme aparece la divel 
gencia luego de la merafase 1. 


FIGURA 3.16 * Huso mitótico en telofase. En esta fase, el DNA 
se distribuye y la envoltura nuclear se vuelve a formar alrededor de 
los cromosomas en cada polo del huso mitótico. La célula se divi- 
de en dos durante la cltocinesis. En el centro de la célula, se reú- 
nen actina, septinas, miosinas, microtúbulos y otras proteínas con: 
forme la célula erige un anillo proteico que se contraerá para dejar 
un puente citoplasmático entre las dos superficies enfrentadas de 
lo que serán las célula hijas. Los cromosomas se desenrollan y se 
tornan inconspicuos, excepto en las reglones que permanecen 
condensadas durante la interfase. Los tipos celulares y la prepara- 
ción son los mismos que los de las Figuras 4.14 y 3.15. 1.400 x. 
(Gentileza del doctor Thomas U. Mayer.) 
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En los varanes las dos divisiones meióticas de un espermatocito 
primario producen cuatro espermátides haploides, idénticas desde 
el punto de vista estructural, pero singulares desde el punto de vista 
genético. Cada espermáride tiene la capacidad de diferenciarse en 
un espermatozoide. En cambio, en las mujeres las dos divisiones 
meióticas de un oocito primario producen un óvulo haploide y 
dos cuerpos polares haploides. El óvulo recibe la mayor parte del 
citoplasma y se convierte en cl gameto funcional. Los cuerpos pola- 
res reciben muy poco citoplasma y se degeneran. 


Los acontecimientos nucleares de la meio 
en varones y mujeres. 


is son semejantes 


La meiosis consiste en dos divisiones mitóticas sucesivas sin la 
fase S adicional entre ambas. Durante la fase S que precede a la 
meiosis, el DNA se duplica y forma cromárides hermanas (dos 
moléculas paralelas de DNA) unidas por el centrómero. El conte- 
nido de DNA se torna 4d, pero la cantidad de cromosomas perma- 
nece sin cambios (2m). Las células entonces sufren una división 
reducciona! (meiosis 1) y una división ecuacional (meiosis 11). 

Durance la meiosis 1, como lo implica el apelativo división redi- 
cional, la cantidad de los cromosomas se reduce de diploide (2m) a 
haploide (1m), y el contenido del DNA disminuye de 4d a 2d. 
Durante la profase 1, los cromosomas de las moléculas dobles se 
condensan y los homólogos (normalmente uno heredado de la 
madre y otro del padre) se aparean a la altura del centrómero. En 
este momento puede ocurtir la recombinación del macerial genén- 
co entre los pares de cromosomas maternos y paternos. 

En la merafase 1 los cromosomas homélagos con sus centróme- 
ros se alinean a lo largo del ecuador del huso mirótico y en la ana- 
fase 1 se separan y se distribuyen hacia cada polo de la célula para 
que cada célula hija contenga un miembro de cada par. Esto deter- 
mina una reducción tanto de la cantidad de cromosomas a 1n 
como del contenido de DNA a 2d. 

La meiosis I no está precedida por duplicación del DNA. La 
división durante la meiosis II siempre es. ecuacional porque la can- 
tidad de los cromosomas no se modifica. Permanece en Ln, aunque 
el contenido de DNA correspondiente a la cantidad de cromáudes 
se reduce a 1d. Durante la merafase II, cada cromosoma se alinea a 
lo largo del ecuador del huso mitótico y en la anafase 1 las cromá- 
vides hermanas se separan unas de otras. Así, cada cromosoma 
doble se parte en dos cromosomas de molécula simple que luego se 


diseribuyen a cada célula hija haploide. 


Las fases en el proceso de la meiosis son semejantes a las fases 
de la mitosis. 


Profase | 


La profase de la meiosis 1 es una fase extendida en la que ocurre 
el apareamiento de los cromosomas homólogos, la sinapsis (aso- 
ciación estrecha de los cromosomas homélogos) y la recombina- 
ción del material genérico en los cromosomas homólogos. 

La profase 1 se subdivide en las cinco erapas siguientes (véase la 
Fig. 3.12) 


e Leptoteno. Esta etapa se caracteriza por la condensación de la 
cromatina y por la aparición de los cromosomas. Las cromándes 
hermanas también se condensan y se conectan entre sí por medio 
de complejos de cohesión específicos de la meiosis (Rec8p). 
En esta fase se inicia el apareamienco de los cromosomas homó- 
logos de origen materno y paterno. El apareamiento de los 
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homólogos puede describirse como un proceso en el cual los cro- 
mosomas se buscan activamente. Luego de encontrar su pareja, 
se alinean lado a lado dejando un espacio estrecho entre ambos. 

+ Cigoteno. La sinapsis, o sea la asociación estrecha entre los cro- 
mosamas homólogos, comienza en esta ctapa y continúa duran- 
te todo el paquiteno. Este proceso comprende la formación de 
un complejo sinaptonémico, una estructura tripartita que une 
los cromosomas. Con frecuencia se compara el complejo sinap- 
ronémico con las vías del ferrocarril provistas de un tercer riel 
adicional ubicado entre los otros dos. Los durmientes bajo estos 
rieles corresponden a los filamentos transversos que fijan la arma- 
zón cromatínica de ambos cromosomas homólogos. 

e Paquiteno. En esta etapa se ha completado la sinapsis. La 
recombinación génica (crossing-over) ocurre en los comien 
zos de esra fase y comprende la transposición de los segmentos de 
DNA entre dos cromosomas diferentes, 

e Diploteno. Al principio de esta etapa, se disuelve el complejo 
sinaptonémico y los cromosomas siguen condensándose. Los 
cromosomas homólogos comienzan a separarse y parece que 
están conectados por uniones nuevas, llamadas quiasmas. Las 
cromátides hermanas todavía permanecen en asociación estre- 
cha. Los quiasmas son la expresión morfológica de la recombina- 
ción génica. 

« Diacinesis. Los cromosomas homólogos se condensan y se acor- 
tan para alcanzar su espesor máximo, el nucléolo desaparece y la 
envoltura nuclear se desintegra. 


Metatase | 


La merafase l es semejante a la metafase de la mitosis, excepto que 
las cromosomas aparcados se alinean en la placa ecuatorial, con un 
miembro hacia cada lado. Los cromosomas homólogos todavía 
están unidos por tos quiasmas. Al final de la merafase, los quiasmas 
se escinden y los cromosomas se separan, Una vez que se ha desin- 
regrado la envoltura nuclear, los microrúbulos del huso comienzan 
a interaccionar con los cromosomas a través de una estructura pro- 
teica rrilaminar: el cinetocoro, que suele ubicarse cerca del centró- 
mero (véase la Fig. 3.13). Los cromosomas sufren movimientos 
para finalmente alinear sus centrómeros a lo largo del ecuador huso. 


Anatase | y telofase | 


La anafase 1 y la telofase 1 son similares a las mismas fases de la 
mitosis, excepto que los centrómeros no se dividen. Las cromátides 
hermanas, sostenidas por los complejos de cohesina y por el centró- 
mero, permanecen juntas. Un miembro materno o paterno de cada 
par de homólogos, ahora con segmentos intercambiados, se mueve 
hacia cada polo. La segregación o distribución aleatoria ocurre 
porque los cromosomas materno y paterno de cada par se alinean 
al azar en uno u otro lado de la placa ecuatorial de la metafase, con 
lo que se contribuye a la diversidad genérica. Al Anal de la meiosis 
L, se divide el citoplasma. Cada célula hija resultante (un esperma- 
tocita secundario o un aocito secundario) es haploide en cuanto 
a su cantidad de cromosomas (1m), dado que conuene sólo un 
miembro de cada par cromosómico, pero todavía es diploide en 
cuanco a su contenido de DNA (2d). 


Meiosis Il 


Después de la meiosis I, sin pasar por una fase 5, la célula rápida- 
mente entra en la meiosis 11. La meiosis Il es una división ecuacio- 
nal y se parece a la mitosis. Durante esta fase, una protcinasa (la 


enzima llamada separasa) rompe los complejos de cohesión entre 
Las cromátides hermanas. La escisión de los complejos de cohesinas 
en la región centromérica rompe el vínculo entre ambos centróme- 
ros. Esta escisión permice que las cromátides hermanas se separen 
en la anafase 11 y se muevan hacia los polos opuestos de la célula. 
Durante la meiosis Il, las células araviesan la profase H, la merafa- 
se 11, la anafase 11 y la telofase H. Estas ecapas en esencia son las mis- 
mas que las de la mitosis, excepto que comprenden un juego 
haploide de cromosomas (11) y producen células hijas con sólo el 
contenido haploide de DNA (1d). A diferencia de las células pro- 
ducidas por la mitosis, que son genéticamente idénricas a la célula 
progenitora, las células producidas por la meiosis son singulares 
desde el punto de vista genético. 


E MUERTE CELULAR 


En los seres humanos, como en todos los demás organismos 
muticelulares, los ritmos de proliferación celular y de muerte celu- 
lar determinan la producción neta de células. Una anomalía en 
cualquiera de estos riemos puede causar trastornos por acumula- 
ción celular (p. ej., hiperplasia, cáncer, enfermedades autoinmuni- 
tarias) o trastornos por pérdida celular (p. ej., atrofia, enfermeda- 
des degenerativas, sida, lesión isquémica). Por consiguiente, el equi- 
librio (homeostasis) entre la producción celular y la muerte celular 
tiene que ser mantenido con precisión (Fig, 3.17). 


La muerte cebular puede ocurrir como consecuencia de una 
agresión celular aguda o de un programa de suicidio codi 
cado internamente. 


La muerte celular puede ser cl producto de una lesión accidencal 
o de mecanismos que causan la autodestrucción de las células. 

Los principales dos mecanismos diferentes de muerte celular son 
la necrosis y la apoptosis: 


e Necrosis o muerte celular accidental. La necrosis es un proceso 
patológico que ocurre cuando las células se exponen a un medio 


DIVISIÓN CELULAR 


ambiente físico o químico desfavorable (p. ej., hipotermia, hipo- 
xua, radiación, pH bajo, traumatismos) que causa lesión celular 
aguda y daño de la membrana plasmática. En condiciones fisio- 
lógicas, el daño de la membrana plasmática también puede ser 
iniciado par un virus o por las proreínas amadas “perfosinas”. 
Dos características típicas de este proceso son la tumefacción 
rápida y la lisis de la célula, 

e Apoprtosis (gr. apó, “de', desde” + ptosis, “caída; es decir, la 

caída de algo, como los pétalos de las flores), también conocida 
antes como muerte celular programada, En la acrualidad, el 
término muerte celular programada se aplica más ampliamence 
a cualquier po de muerte celular mediada por un programa 
intracelular de muerte, sin importar el mecanismo desencade- 
nante. La apoptosis es un proceso fisiológico. Durance la apop- 
tosis las cólulas que ya no se necesitan son eliminadas del orga- 
nismo. Este fenómeno puede ocurrir durante el desarrollo 
embrionario normal o en otros procesos fisiológicos normales, 
como la atresia folicular en los ovarios. 
Las células pueden iniciar su propia muerte mediante la activa 
ción de un programa de suicidio codificado internamente. La 
apoptosis se caracteriza por una autodigestión controlada, que 
mantiene la integridad de la membrana celular; así, la célula 
“muere con dignidad” sin derramar su contenido para no dañar 
a sus vecinas, 


Además, ciertas células (o sus secreciones) que se encuentran en 
el sistema inmunitario son tóxicas para otras células (p. ej., los lin- 
focitos T citotóxicos y los linfocitos NK o natural killer); estas 
células inician procesos que destruyen células designadas (p. ej., 
células cransformadas por cánceres o células infectadas por virus). 
A diferencia de lo que ocurre con la necrosis y la apoptosis, la 
muerte citotóxica no comprende un mecanismo específico. Por 
ejemplo, la muerte celular mediada por los linfocitos T citotóxi- 
cos combina algunos aspectos tanto de la necrosis como de la 
apoptosis. Para un panorama general de las características de la 
apoptosis y la necrosis, véase el Cuadro 3.2. 


MUERTE CELULAR 


TRASTORNOS POR PÉRDIDA 
CELULAR: 


"sida 

* enfermedad de Alzheimer 
« enfermedad de Parkinson 
«anemia aplásica 

* infarto del miocardio 


TRASTORNOS POR ACUMULACIÓN 
CELULAR: 

*cáncer 

» lupus eritematoso 

» giomerulonefritis 

» infecciones por virus 


FIGURA 3.17 + Diagrama esquemático que ilustra la relación enlre la muerte celular y la división celular. En condiciones fisiológi- 
cas normales (homeostasis), el ritmo de división celular y el ritmo de muerte celular son semejantes. Si el ritmo de muerte celular supe- 
ra el de división celular, se producirá una pérdida nela de la cantidad de células. Estas alteraciones se clasifican como trastornos por 
pérdida celular. Cuando la situación se invierte, y el ritmo de división celular es mayor que el de muerte celular, la ganancia neta de célu- 
las será prominente y conducirá a diversos trastornos por acumulación celular. 


Panorama general de las características distintivas enlre la necrosís y la apoptosis 


Características de las células agónicas 


Necrosis Apoptosis 


Tumefacción celular 


Retracción celular 


Lesión de la membrana plasmática 


Vesiculación de la membrana plasmática 


Aglomeración de la cromatina 


Fragmentación nuclear = +++ 
a “del DNAoligonuclsosómico ” = a +++ | 
Degradación aleatoria del DNA + =- 
Activación de la cascada de las caspasas = +++ 


La necrosis comienza con la pérdida de la capacidad de la 
célula para mantener la homeostasis. 


Como consecuencia de la lesión celular, el daño de la membrana 
plasmárica conduce a la entrada de agua y de iones excracelulares. 
Los orgánulos intracelulares omo las mitocondrias, el RER y el 
núcleo— sufren alteraciones irreversibles que son causadas por la 
tumefacción celular y la rorura de la membrana plasmática (isis 
celular). Como resultado de la desintegración final de la membra- 
na celular, el contenido ciro plasmático, incluidas las enzimas lisosó- 
micas, queda libre en el espacio extracelular. Por consiguiente, la 
muerte celular necrótica a menudo se asocia con una vasta lesión de 
los tejidos vecinos y una respuesta inflamatoria intensa (Fig. 
3.18). 


Apoptosis 


La apoptosis es un modo de muerte celular que ocurre en 
condiciones fisiológicas normales. 

En la apoptosis, la célula es un parricipante acrivo de su propia 
muerte (“suicidio celular”). Este proceso es activado por diversas 
señales extrínsecas e intrínsecas. 

Las células que sufren apoptosis exhiben rasgos morfológicos y 
bioquímicos característicos (véase la Fig. 3.18): 


e La fragmentación del DNA ocurre en el núcleo y es un acon- 
cecimiento irreversible que predestina a la célula a morir. Esta 
fragmentación del DNA es la consecuencia de la activación Ca?*- 
dependiente y Mg”'-dependiente de las endonucleasas nucleares. 
Estas enzimas cortan el DNA de manera selectiva para generar 
fragmentos oligonucleosómicos pequeños. Luego, la cromarina 
nuclear se aglomera y el núcleo puede quedar dividido en varios 
fragmentos individuales limirados por la envoltura nuclear. 

e La disminución del volumen celular se logra por la contrac- 
ción del citoplasma. Los elementos del citoesqueleto se reorgani- 
zan en haces paralelos a la superficie celular. Los ribosomas se 
amontonan en el citoplasma, el RER forma una serie de lamina- 
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ciones concéntricas o verticilos, y la mayoría de las vesículas 
endocíticas se fusionan con la membrana plasmática. 

La pérdida de la función mitocondrial es causada por cam- 
bios en la permeabilidad de los canales de las membranas mito- 
condriales. La integridad de la mitocondria se quebranra, el 
potencial. de la transmembrana disminuye bruscamente y la 
cadena de wansporte de electrones se interrumpe. Proteínas del 
espacio intermembrana, como el citocromo c, se liberan hacia 
el cicoplasma para activar una cascada de enzimas proteolíticas 
llamadas caspasas, responsables del desmantelamiento de la 
célula, La liberación regulada del citocromo £ indica que las 
mitocondrias, bajo la influencia de las proteínas Bcl-2 (véase la 
p- 95), son las que toman la decisión de iniciar la apoptosis. Es 
por ello que muchos investigadores consideran a las mitocon- 
drias como “los cuarteles para el jefe de una patrulla suicida” o 
como “una prisión de máxima seguridad para los cabecillas de un 
golpe militar.” 

La vesiculación de la membrana es el producto de las alcera- 
ciones de la membrana celular. Una alteración está relacionada 
con la translocación de ciertas moléculas (p. ej,, fosfatidilserina) 
desde la superficie cicoplasmática hacia la superficie externa de la 
membrana plasmática. Estos cambios hacen que la membrana 
plasmática altere sus propiedades fisicas y químicas, y conducen 
a la formación de brotes sin pérdida de la integridad de la mem 
brana (véase la Fig. 3.18). 

La formación de los cuerpos apoptósicos, el último paso de 
la apoptosis, tra como consecuencia la rotura de la célula (Fig. 
3.19a, b y 0). Estas vesículas limitadas por membrana se originan 
a partir de los brotes del citoplasma, los cuales contienen orgánu- 
los y materia] nuclear. Son eliminadas con rapidez y sin dejar ras- 
ros por las células figocíticas. La eliminación de los cuerpos 
apoptósicos es tan eficaz que no se produce una respuesta infla- 
maroria. La apoptosis ocurre con una rapidez más de 20 veces 
mayor que la de la mitosis; por ende, es un desafío encontrar 
células apoprósicas en un preparado de ruuna teñido con H-E 


(Fig. 3.190), 


La apoptosis es regulada por estímulos externos e internos. 


Los procesos apoptósicos pueden ser activados por diversos estí- 
mulos externos e internos. Algunos factores, como el factor de 
necrosis tumoral (TNF), al acruar sobre los receptores de la mem- 
brana celular, desencadenan la apoptosis porque se recluta y se acti- 
va la cascada de las caspasas. En consecuencia, el recepror del TNF 
se conoce como “receptor de muerte”. 

Entre los otros activadores externos de la apoprosis se encuentran 
el factor de crecimiento cransformante ) (TGF-f), ciertos neuro- 
transmisores, los radicales libres, los oxidantes y las radiaciones UV 
e ionizantes. Los activadores internos de la apoprosis comprenden 
los ancogenes (p. ej., myc y rel, los supresores tumorales como 
p53 y los antimetabolitos privadores de nutrientes (Fig. 3.20). 

Los mecanismos de la apoptosis también son activados por los 
acontecimientos que conducen a una catástrofe mitótica, a saber, el 
mal funcionamiento de los puntos de contral específicos en los que 
se verifica que no haya daño del DNA en el ciclo celular (véase la 
p. 87). La carástrofe mitórica se acompaña de condensación de la 
cromatina, liberación mitocondrial de citocromo c, activación de la 
cascada de las caspasas y fragmentación del DNA. 

La apoptosis también puede ser inhibida por señales de otras 
células y del medio circundante a través de los llamados “factores de 
supervivencia”. Entre ellos se encuentran los factores de crecimien- 
to, las hormonas (como estrógenos y andrógenos), los aminoácidos 
neutros, el cinc y las interacciones con proteínas de la matriz excra- 
celular. Varias proteínas celulares y de virus actúan como inhibido- 
res de las caspasas; por ejemplo, las células nerviosas contienen pro- 
teína inhibidora de la apoptosis neuronal (NAIP = zzuronal apop- 
tosis inbtbitory protein), que las protege contra la apoprosis prema- 
rura. Sin embargo, la función reguladora más importante en la 
apoprosis se le asigna a las señales internas mediadas por la familia 
Bel-2 de proteínas. Esta familia está compuesta por miembros 
anciapoprósicos y proapoprósicos que decerminan la vida o la muer- 
te de una célula, Estas proteínas interaccionan entre sí para supri- 
mir o propagar su propia acúvidad al ínfluir sobre la activación 
“corriente abajo” de los diversos pasos ejecutorios de la apoptosis. 
También acrúan de forma independiente sobre las mitocondrias 
para regular la Mberación de citocromo «, el más poderoso agente 
inductor de la apoptosis. 


Otras formas de muerte celular programada 


En época reciente, se han identificado varias formas de muer- 
re celular programada que son diferentes de la apoptosis y de 
la necrosis, 


FIGURA 3.18 + Diagrama esquemático de los cambios que 
ocurren en la necrosis y en la apoptosis. El dibujo ilustra los 
pasos principales en la necrosis y en la apoptosis. En la necrosis 
(mitad izquierda), la desintegración de la membrana celular permi- 
te la entrada de agua y de ¡ones extracelulares que llevan a los 
orgánulos a sufrir alteraciones irreversibles. Las enzimas lisosómi- 
cas se liberan hacia el espacio extracelular, lo cual ocasiona lesión 
en el telldo vecino y una respuesta inflamatoria intensa. En la apop- 
tosis (mitad derecha), la célula exhibe rasgos mortológicos y bio- 
químicos característicos, como fragmentación del DNA, disminu- 
ción del volumen celular, vesiculación de la membrana sin pérdida 
de su Integridad y formación de cuerpos apoptósicos que causan 
la rotura celular. Los cuerpos apoptósicos son eliminados más 
tarde por células fagocíticas sin producir reacciones inflamatorias. 


Se han identificado varias formas diferentes de muerte celular 
programada que no se ajustan al esquema clásico de la apoptosis y 
se describen a continuación: 


e Autofagia. Es un proceso celular regulado que permite a las 
células el recambio de su contenido mediante la degradación 


Lesión de la 
membrana cetylas 


Dissrarución 
dol volumen calar 
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lisosómica de sus propios componentes. Comienza cuando una 
"membrana intracelular (con frecuencia, parte de una cisrerna del 
REL) envuelve un orgánulo o una porción del ciroplasma para 
formar una vacuola limitada por una membrana doble cerrada, 
Esta vacuola, denominada autofagosoma, al principio carente 
de enzimas lisosómicas, se fusiona con los lisosomas e inicia la 
digestión. Para una descripción detallada de los cres mecanismos 
que se utilizan en la aurofagia, véanse las páginas 43 y 44, 

e Catástrofe mitótica, Es un tipo de muerte celular que ocurre 
durante la mitosis. Resulta de una combinación de lesión celular 
y del funcionamiento defectuoso de varios puntos de control del 
ciclo celular, como los puntos de control de lesión del DINA en 
G,, $ y G, o el punto de control del armado del huso mitótico 
(p. 87). La incapacidad de derener el ciclo celular antes de que 
ocurra la mitosis causa problemas en la separación de los cromo- 


somas, que desencadenan el mecanismo apoptósico y la muerte 
celular. 

e Paraptosis. Es una muerte celular no apoprósica alternativa que 
puede ser inducida por los receptores de los factores de creci- 
miento (p. ej., el receptor del factor de crecimiento símil insuli- 
na 1 [IGF-1)). A diferencia de la apoptosis, la muerte celular no 
es mediada por caspasas, sino por la proteína cinasas activadas 
por mitógenos (MAPKO. En el nivel celular, la paraprosis se 
caracteriza por la formación de múlciples vacuolas grandes en el 
citoplasma celular junto con cumefacción mitocondrial. 

e Piroptosis. Es una forma de muerte celular inducida por la 
infección con ciertos microorganismos que generan reacciones 
inflamarorías intensas. Este mecanismo depende exclusivamente 
de la enzima caspasa 1, la cual no participa en la cascada de las 
caspasas de la muerte celular apoprósica, La caspasa 1 activa cito- 


FIGURA 3.19 Imágenes de células apoptósicas. a. En esta 
microfotografía electrónica, se ve una etapa inicial de la apoptosis 
en un linfocito, El núcleo ya eslá fragmentado y el proceso irrever- 
sible de la fragmentación del DNA ha comenzado, Obsérvense las 
regiones con heterocromatina condensada contiguas a la envoltu- 
ra nuclear. 5.200 x. b. Microfologralía electrónica que muestra una 
fragmentación mayor del DNA. La heterocromatina en uno de los 
fragmentos nucleares (a la izquierda) comienza a brotar hacia luera 
a través de la envoltura nuclear, con lo que se inicia una nueva 
ronda de fragmentación nuclear Obsérvense la reorganización del 
citoplasma y la aparición de brotes ciloplasmáticos para producir 
los cuerpos apoptósicos. 5.200 x. e. Cuerpos apoptósicos con frag- 
mentos de núcleo, orgánulos y citoplasma, vistos con el microsco- 
pio electrónico. Estos cuerpos finalmente serán fagocitados por las 
células del sistema fagocítico mononuclear. 5.200 x. (Gentileza del 
doctor Scott H. Kaufmann, Mayo Clinic.) d. En esta microfotogralía 
óptica de la mucosa de un colon humano, están señalados los 
cuerpos apoptósicos (AB) dentro del epitelio simple de las células 
absortivas y calicitormes. BM, membrana basal. 750 x. 


Cuerpo apoplósico 


Supresión de los 
faclores de 
supervivencia 


cinas inflamarorias, como 1L-1 e 1L-8, que median reacciones 
inflamacorias intensas en el tejido circundante, 

Necroptosis. Es un mecanismo de muerte celular regulado, 
independiente de las caspasas, que puede inducirse en diferentes 
tipos celulares. Se inicia por la activación de los receptores del 
factor de necrosis tumoral (TNER o receptores de muerte) 
y el mecanismo de señalización de Fas. Aunque ocurre en 
condiciones reguladas, la muerte celular necroptósica se caracte- 
riza por los mismos elementos morfológicos que la muerte 


Ligandos para receplores 
de las células fagocílicas 


FIGURA 3.20 + Representación esquemática 
de los mecanismos que conducen a la apop- 
tosis. Estímulos extemos o internos pueden 
desencadenar la apoptosis por activación de la 
cascada enzimática de las caspasas. Muchos 
activadores externos actúan sobre la célula para 
iniciar señales que conducen a la apoptosis; 
obsérvese que el TNF y el TGF-f actúan a través 
de un "receptor de muerle” La liberación contro- 
lada de citocromo c desde las mitocondrias es 
un paso interno importante en la activación de la 
apoptosis. 
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receptor-ligando 
»TNF 

+TGF-A 


necrótica no regulada, La necrostatina 1 es un inhibidor especí- 
fico de la necroptosis que disminuye de forma importante la 
lesión isquémica en los rejidos afecrados. 


Los estudios microscópicos de las células agónicas en el reji- 
do permitieron comprobar que formas diferentes de muerte 
celular pueden ocurrir simultáneamente y que las células agó- 
nicas pueden compartir características de diferentes tipos de 
muerte celular, 
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Ml GENERALIDADES DE LOS TEJIDOS 


Los tejidos son cúmulos o grupos de células organizadas 
para realizar una o más funciones específicas, 

Con el microscopio óptico, las células y los componentes extra- 
celulares que forman los diversos órganos del cuerpo exhiben 
modelos de organización reconocibles y, a menudo, característicos. 
Esta distribución organizada es un reflejo de los esfuerzos coopera- 
vivos de células que desempeñan una función particular, Por con- 
siguiente, un conjunto organizado de células que funcionan de 
manera colecuva recibe el nombre de tejido (lar. texere, “tejer '). 

Aunque con frecuencia se dice que la célula es la unidad funcio- 
nal del organismo, en realidad los cejidos son los responsables del 
mantenimiento de las funciones corporales, gracias a los esfuerzos 
cooperativos de sus células individuales, Las células de un mismo 
tejido se comunican por medio de uniones imtercelulares especiali- 
zadas (uniones de hendidura o nexos, p. 131), lo cual facilica la 
colaboración encre ellas y permite que operen como una unidad 
funcional. Otros mecanismos que permiten que las células de un 
tejido dado funcionen de manera unificada son los receptores espe- 
cíficos de la membrana y las uniones de adhesión entre las células. 


A pesar de sus estructuras y sus propiedades fisiológicas dife- 
rentes, todos los órganos están compuestos por sólo cuatro 
tipos básicos de tejidos. 

El concepto de tejido proporciona una base para reconocer los 
muchos tipos celulares distintos del organismo y comprender 
como se inrerrelacionan. A pesar de las variaciones en el aspecto 
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general, la organización estructural y las propiedades fisiológicas de 
los diversos órganos del cuerpo, y los conjuntos celulares que los 
conforman se reducen a cuarro rejidos básicos. 


e Tejido epitelial (epitelio): reviste la superficie del cuerpo, tapi- 
za las cavidades corporales y forma las glándulas. 

e Tejido conjuntivo: subyace o sustenta a los otros tres tejidos 
básicos, tanto en la eserucrura como en las funciones. 

e Tejido muscular: está compuesto por células contráctiles y es 
responsable del movimiento. 

e Tejido nervioso; recibe, transmite e integra información del 
medio externo y del medio interno para controlar las actividades 
del organismo. 


Cada uno de estos rejidos básicos se define por un conjunto de 
características morfológicas generales o por distintas propiedades 
fisiológicas. A su vez, cada uno de ellos puede subdividirse de 
acuerdo con las características específicas de las diversas poblacio- 
nes celulares y de cualquier sustancia extracelular especial que 
hubiere. 

En la clasificación de los tejidos básicos, se utilizan dos paráme- 
tros de definición diferentes. La base para definir los tejidos epite- 
lial y conjuntivo es principalmente morfológica, mientras que los 
tejidos muscular y nervioso se definen específicamente por sus pro- 
piedades funcionales. 

Además, los mismos parámetros sirven para la definición de las 


subclases de los tejidos. Por ejemplo, el tejido muscular se define 
por su función, pero a su vez se subclasifica en las categorías de liso 
y estriado, una distinción puramente morfológica, no funcional. 


Otro tipo de tejido contráctil, el mioepicelio, funciona como el teji- 
do muscular pero se designa rípicamente como epitelio a causa de 
su ubicación, 

Por estas razones, la clasificación de los rejidos no puede reducir- 
sea una fórmula sencilla. Más bien se aconseja a los estudiantes que 
aprendan las características de las diferenres agrupaciones celulares 
que definen los cuarro rejidos básicos y sus subclases. 


Mm TEJIDO EPITELIAL 


El tejido epitelial se caracteriza por la aposición estrecha de 
sus células y por presentarse en una superficie libre, 


Las células epiteliales, tanto cuando se organizan en un solo 
estraro como cuando lo hacen en múltiples capas, siempre están 
ubicadas una junto a la otra. Además, por Jo general, están adherí- 
das entre sí por medio de uniones intercelulazes especializadas que 
crean una barrera entre la superficie libre y el tejido conjuntivo 
contiguo. El espacio intercelular que hay entre las células epite- 
liales es mínimo y carece de estructura, excepto a la altura de las 
uniones intercelulares. 

Una superficie libre es aquella a la que no se adhieren células ni 
elementos formes extracelulares, por ejemplo: la superficie externa 
del cuerpo, la cobertura de ciertas vísceras y el revestimiento de las 
cavidades corporales y de túbulos y conductos, tanto de los que 
comunican con el exterior como de los que no lo hacen. Entre las 
(EdVidades corporalesiy los conductos cerrados queno comunican 
Renellexerior se encuentran las cavidades pleural, pericárdica y 
peritoneal, y el sistema cardiovascular. Todas estas esrrucruras están 
Tevestldas por un tejido epirelial 

Las subclasificaciones del tejido epicelial suelen cener su funda 
mento en la forma de las células y en la cantidad de capas o estra- 
ros celulares más que en las características funcionales. Las formas 
celulares son: plana (o escamosa), cúbica (o cuboide) y cilíndrica (o 
columnar). Con respecto a los estratos celulares, hay epitelios sim- 


ME 
Figura 4.1 se ven epitelios de dos sivios diferentes. Ambos son 
epitelios simples, o sea que solo tienen una capa de células de 
a al eee la dee elote 
la forma de las células (unas son cúbicas y las otras son cilíndri- 
cas). En los dos epitelios, sin embargo, las células ocupan una 
posición superficial. 


E TEJIDO CONJUNTIVO 


El tejido conjuntivo se define por su matriz extracelular. 


A diferencia de lo que ocurre con las células epiteliales, las cólu- 
las del tejido conjuntivo están muy separadas unas de otras. Los 
espacios que quedan entre las células están ocupados por una sus- 
tancia producida por ellas. Esta sustancia que hay entre las células 
recibe el nombre de sustancia intercelular o matriz extracelu- 
lar. La índole de las células y de la matriz varía según la función del 
tejido. En consecuencia, la subclasificación del tejido conjuntivo 
no sólo tiene en cuenta las células, sino también la composición y 
la organización de la macriz extracelular. 

Un tipo de tejido conjuntivo hallado en asociación estrecha con 
la mayor parte de los epirelios es el tejido conjuntivo laxo (Fig. 
4.2a). En efecto, es la variedad de tejido conjuntivo sobre la cual se 
apoya la mayoría de los epitelios. La macrz extracelular del tejido 
conjuntivo laxo contiene fibras colágenas de distribución laxa y 
células abundanres. Algunas de estas células, los Abroblastos, pro- 
ducen y mantienen la marriz extracelular. No obstante, la mayor 
parte de las células migran desde los vasos sanguíneos y desempe- 
ñan funciones relacionadas con el sistema inmunitario, 

En cambio, en los sirios en los que sólo se necesita buena resis- 
rencia, las fibras colágenas son más abundanres y se disponen muy 
juntas. Además, las células son relarivamente escasas y se limitan a 
la célula producrora de fibras: el fibroblasro (Fig. 4.2b). Este tipo 
de tejido conjuntivo se conoce como tejido conjuntivo denso. 


FIGURA 4.1 Epltellos simples. a. Corte teñido con H-E de Un conducto pancreálico revestido por una sola capa de células epileliales 
cúbicas conliguas. La superlicie libre de las células está orientada hacia la luz; la superticie basal está en contacto con el lejido conjun- 
tivo. 540x. b. Corle leñido con H-E en el que se ve la única capa de células eplleliales cilíndricas altas que tapizan la mucosa de la vesl- 
cula biliar. Obsérvese que las células son mucho más allas que las del revestimiento del conducto pancreático. La superlicie libre de las 
células epiteliales está expuesta hacia la luz de la vesícula biliar, mientras que la superficie basal eslá en contacta con el tejido conjunti- 


vo subyacente. 540x. 
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FIGURA 4.2 *Tejidos conjuntivos laxo y denso. a. Corte de la epiglotis teñido con Mallory-Azan en donde se ve la parte más profun- 
da de su epitello estratificado (Ep), el tejido conjuntivo laxo subyacente (LC7) y el tejido conjuntivo denso más profundo (DC7). Es típico 
que el tejido conjuntivo laxo contenga muchas células de varios tipos. El tamaño y la forma de los núcleos son variables. Los núcleos alar- 
gados pertenecen casi con seguridad a fibroblastos. Dado que el tejido conjuntivo denso conllene gruesos haces de colágeno, se tiñe 
con más intensidad con el colorante azul. Además, obsérvese la menor cantidad relativa de núcleos 540x. b. Corte del tejido conjuntivo 
denso teñido con la técnica de Mallory que muestra una abundancia de fibras colágenas agrupadas en haces gruesos compactos. Los 
pocos núcleos (A) visibles pertenecen a los fibroblastos. La combinación de haces de tibras compactos y la escasez de células caracte- 
rizan al tejido conjuntivo denso. En este corte, también aparecen unos pocos vasos sanguíneos pequeños (BV). 540 x. 


Los tejidos óseo y cartilaginoso son otros dos tipos de tejidos y TEJIDO MUSCULAR 


conjuntivos especializados que se caracterizan por el material 
asociado con las fibras colágenas, es decir, el calcio (rejido óseo) El tejido muscular se define según una propiedad funcional: 
y el hialuronano (tejido cartilaginoso). De nuevo, en estos dos - la capacidad contráctil de sus células. 

casos, es la matriz extracelular la que define el tejido y no las 


Las células musculares se caracterizan por la gran cantidad de 
células. 


las proteínas contráctiles actina y miosina en su citoplasma y por 


FIGURA 4.3 * Tejido muscular. a. Corte teñido con H-E de parte de tres fibras (células) musculares asqueléticas seccionadas longitudinal- 
mente. Dos características notables de estas células alargadas grandes son las estriaciones transversales típicas y los múltiples núcleos ubi- 
cados en la periferia celular 420 x. b. Corte teñido con la técnica de Mallory en el cual se ven tibras musculares cardíacas que también exhi- 
ben estriaciones. Estas fibras están compuestas por cálulas individuales mucho más pequeñas que las del músculo esquelético y que se 
unen extrerno con extremo para formar las fibras largas. En este corte, la mayor parte de las fibras adoptan una distribución longitudinal. Esta 
distribución organizada, es decir, la disposición paralela de las fibras en el caso del tejido muscular, permite el esfuerzo colectivo en la reali- 
zación de su función. La unión de las células contiguas está señalada por los discos intercalares (fechas). 420 x. 
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organizarse de una manera particular en el tejido. Para que puedan 
formar una unidad contrácril eficaz, la mayor parte de las células 
musculares se agrupan en haces de aspecto definido que son fáciles 
de distinguir de los tejidos que los rodean. Las células musculares 
típicas son alargadas y se orientan con sus ejes mayores en la misma 
dirección (Fig. 4.3). La disposición de los núcleos también coinci- 
de con la orientación paralela de las células musculares. 

Aunque la forma y la distribución de las células en los tipos mus- 
culares específicos (liso, esquelético y cardíaco) son: bastante dife- 
rentes, todos los tipos de tejido muscular comparten una caracterís- 
tica común: la mayor parte del citoplasma está formado por las pro- 
teínas contráctiles actina y miosina. Si bien estas proteínas son ubi 
cuas en todas las células, sólo en las células musculares aparecen en 
una cantidad tan grande y en una disposición can bien ordenada 
que su actividad conrráctil puede producir el movimiento de un 
órgano completo o de todo un organismo. 


Mm TEJIDO NERVIOSO 


El tejido nervioso se compone de células nerviosas (neuro- 
nas) y de varias clases de células de sostén asociadas. 


Si bien rodas las células tienen propiedades eléctricas, las células 
nerviosas o neuronas esrán altamente especializadas para transmi- 
tir impulsos eléctricos de un sitio a otro del organismo y para inre- 
grar esos impulsos. Las neuronas reciben y procesan información 
que proviene del medio externo y del medio interno y pueden aso- 
ciarse con receptores y órganos sensoriales específicos para realizar 
estas funciones. Las neuronas poseen dos tipos diferentes de prolon- 
gaciones a través de las cuales interaccionan con otras células ner- 
viosas y con células epiteliales y musculares. Un solo axón, largo 
(a veces de más de un metro de longitud), transmite los impulsos 
que se alejan del cuerpo o soma neuronal, el cual contiene el 


E 
LA A 


núcleo de la célula, Las múltiples dendritas reciben impulsos y los 
transmiten hacia el soma de la neurona. (En los corres histológicos 
suele ser imposible diferenciar los axones de las dendritas porque 
ambos poseen el mismo aspecto escrucrural). El axón termina en 
una unión nerviosa llamada sinapsis, en la cual los impuisos eléc- 
ericos se rransfieren de una célula a la siguiente por la secreción de 
es (neurorransmisores). Estas sustancias quími- 
cas có liberadas enla sinaptisipo AI ONO pAOcT 
impulsos elécericos en la neurona contigua. 

En el sistema nervioso central (SNC), que comprende el encéfa- 
lo y la médula espinal, las células de sostén se denominan células 
neuróglicas o células de la neuroglía, E 


el sistema nervioso 
periférico (SNP), que comprende los nervios y los ganglios nervio 


sos en el resto del organismo, las células de sostén son las células 
de Schwann o cél 


ulas del neuriler las cé 


células de sosrén rienen varias funciones imporcantes. Separa las 
neuronas unas de otras, producen la vaina de mielina que aísla los 
axones y acelera la conducción en ciertos tipos de neuronas, reali- 
zan una fagocirosis activa para eliminar los derriros celulares y con- 
rribuyen a la barrera hematoencefálica en el sisterna nervioso cen 
val, 

En un corte histológico común teñido con hematoxilina y eosi- 
HAB Nele do Remoto puede aparecer enla formarde unnef. 
A O pora anida ierabledeprelongacio- 
nes neuronales junto con sus células de sostén (Fig. 4.4a). Los ner- 
vios se ven con suma Frecuencia corrados longitudinal o transversal: 
menea elena d 
SN, incluido el sistema nervioso autónomo (SNA), aparecen en 
apla menciones AA U A Epia wenagcle etmtrodeados por 
células satélite (Fig. 4.4b). 

al ld ose dev delinciafertftna 
que forma el tubo neural del embrión. El neuroectodermo se forma 


FIGURA 4.4 *Tejido nervioso. a. Corle de un nervio periférico teñido con la técnica de Mallory. El nervio está compuesto por una gran 
cantidad de axones (fibras nerviosas) mielínicos sostenidos por tejido conjuntivo. Aquí los axones se han seccionado transversalmente y 
aparecen como pequeños puntos rojos. El espacio claro que rodea los axones antes tenía mielina, la cual se disolvió y se perdió duran- 
te la preparación de la muestra. El tejido conjuntivo está teñido de azul y forma una red delicada alrededor de los axones mielínicos. 
Además, forma vainas alrededor de cada fascículo de axones y rodea la superficie externa del nervio en su totalidad. 270 x. b. Corte de 
un ganglio nervioso teñido con Azan para ver los grandes somas neuronales esferoldales y los núcleos de las pequeñas células satélite 
que rodean a las neuronas. Los axones de estas neuronas ganglionares no están mielinizados y aparecen como fascículos de fibras ner- 


viosas (NFB) entre las aglomeraciones de somas neuronales. 270 x. 
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por invaginación de una capa epitelial, el ectodermo dorsal del 
embrión. Algunas células del rejido nervioso, como las células 
ependimarias y las células de los plexos coroideos del SNC, rerie- 
nen las funciones absortivas y secretoras características de las células 
epiteliales. 


1 HISTOGÉNESIS 


En el comienzo del desarrollo embrionario, durante la fase de 
gastrulación, se forma un embrión trilaminar (disco embrionario 
trilaminar). Las tres capas germinales comprenden el ectodermo, el 
mesodermo y cl endodermo, los cuales dan origen a todos los teji- 
dos y los órganos. 


Derivados ectodérmicos 


El ectodermo es la más externa de las tres capas germinales. Los 
derivados del ectodermo pueden dividirse en dos clases principales: 
los derivados del ectodermo de superficie y los derivados del neuro- 
ectodermo. 

El ectodermo de superficie da origen a las escructuras siguientes: 


e epidermis y sus anexos (pelo, uñas, glándulas sudoríparas, glán- 
dulas sebáceas y el parénquima y los conductos de las glándulas 
mamarias), 

epitelios de la. córnea y epitelio:del cristalino.del ojo, 
órgano del esmalte y el esmalte dentario, 

componentes del oído interno, 

adenohipófisis (lóbulo anterior de la hipófisis) y 

mucosa de la cavidad bucal y de la porción distal del condne- 
to anal. 


El neuroectodermo da origen a: 


e el tubo neural y sus derivados (sistema nervioso central con 
el epéndimo [epitelio que reviste las cavidades del encéfalo y de 
la médula espinal), la glándula pineal, la neurohipófisis [lóbulo 
posteriar de la glándula pirniraria] y el epitelio sensorial del ojo, 
del oído y de la nariz), 

e la cresta neural y sus derivados (componentes del sistema ner- 
vioso periférico, como los ganglios craneales, espinales y autó- 
nomos, los nervios periféricos y las células de Schwann; las célu- 
las de la neuroglia [astrocitos y oligodendrocitos]; las células cro- 
mafines [medulares] de la glándula suprarrenal; las células endo- 
crinas [APUD = amine precursor uptake and decarboxylation, 
células que captan y descarboxilan precursores amínicos] del sis- 
tema neuroendocrino difuso; los melanoblastos, que son los pre- 
cursores de los melanociros; el mesénquima cefálico y sus deriva 
dos [como los arcos faríngeos que contienen músculos, tejido 
conjunuvo, nervios y vasos]; los odonroblastos y el epitelio pos- 
terior de la córnea, así como el endorelio vascular), 


Derivados mesodérmicos 


El mesodermo es la capa intermedia de las tres capas germinales 
primarias del embrión y da origen a las siguientes escructuras: 


e tejido conjuntivo, incluido el tejido conjuntivo embrionario 
(mesénquima), el rejido conjuntivo del adulto (rejido conjuntivo 
laxo y denso) y los rejidos conjuntivos especializados (tejidos car- 
tilaginoso, óseo, adiposo, sanguíneo y hemaropoyético), así 
como el tejido linfático, 

e tejido muscular estriado y tejido muscular liso, 
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e corazón, vasos sanguíneos y vasos linfáticos —incluido su 
revestimiento endotelial, 

e baza, 

e riñones y gónadas (ovarios y testículos) con las vías genitales y 
sus derivados (uréteres, trompas uterinas, útero, conducto defe- 
rente), 

e mesotelio, el revestimiento epitelial de las cavidades pericárdica, 
pleural y peritoneal, y 

e la corteza suprarrenal, 


Derivados endodérmicos 


El endadermo (o entodermo) es la más interna de las tres capas 
germinales. En el embrión inicial, forma la pared del inrestino y da 
ongen a los componentes epiteliales o al revesumiento interno de 
los órganos que se originan a partir del tubo digescivo primicivo. 
Los derivados del endodermo comprenden: 


e epitelio del tubo digestivo (con excepción del epitelio de la 
cavidad bucal y de la región distal del conducto anal, que es de 
origen ectodérmico), 

e epitelio de las glándulas digestivas extramurales (p. cj., 
hígado, páncreas y vesícula biliar), 

e revestimiento epitelial de la vejiga urinaria y de la mayor 
parte de la uretra, 

e epitelio del sistema respiratorio, 

e componentes epiteliales de las glándulas tiroides y paratiroi- 
des y del timo, 

e epitelio de las amígdalas y 

e epitelio de revestimiento de la cavidad timpánica y de la 
trompa auditiva (de Eustaquio). 


Las glándulas uroides y parauroides se desarrollan como invag+- 
naciones epiteliales de la pared de la faringe que luego pierden su 
comunicación con ella. De modo similar, el timo se origina a par- 
tir del epitelio faringeo, crece dentro del mediastino y, al final, tam- 
bién pierde su comunicación original con la faringe. En la Figura 
4.5, se reseñan los derivados de las tres capas germinales. 


Mm ¡IDENTIFICACION DE LOS TEJIDOS 


El reconocimiento de los tejidos tiene su fundamento en la 
presencia de componentes celulares específicos y en las rela- 
ciones específicas entre las células. 


Si se tienen en cuenta estos pocos conceptos básicos en lo que se 
refiere a los cuarro rejidos fundamentales, el examen y la inrerpre- 
tación de los preparados histológicos serán más fáciles de realizar. El 
primer objetivo es reconocer a qué grupo de células pertenece un 
tejido y dererminar qué características especiales presenta. ¿Las célu- 
las revisten una superficie? ¿Están en contacto directo con sus veci- 
nas 0 se encuentran separadas por una sustancia definida? 
¿Pertenecen a algún grupo con propiedades especiales, como los del 
músculo o los nervios? 

En los capítulos que siguen, se estudia la escrucrura y la función 
de cada uno de los tejidos fundamentales. Es importante tomar en 
cuenta que, al centrar la atención en un único rejido específica, de 
alguna manera estamos separando artificialmente los tejidos que 
forman los distintos órganos. No obstante, sólo después de conocer 
a fondo cada uno de los tejidos básicos y sus subtipos es posible 
comprender y apreciar la histología de los diversos órganos que for- 
man el cuerpo humano y los medios por los cuales ellos establecen 
unidades funcionales y operan como sistemas integrados. 


Neuroectodermo (tubo neural) 


he Sistema nervioso central 
« Relina 
« Glándula pineal 
- Naurohipólisis 


Mesodermo cefálico 


£ 
« Cráneo 
« Tejido conjuntivo de la nabeza 
Dentina 


í Revestimiento epltellal de: 

« Vías respiratorias (Iráquea, 
bronquios, y alvéolos 
pulmonares) 

« Tubo digestivo (faringe, 
esólago, estómago, 
intestinos delgado y grueso) 

« Vejiga urinaria y uraco 


Componentes epiteliales de: 


Ñ 


Neuroectodermo (cresta neural) 


Ectodermo de superficie 


f « Epidermis, pelo, uñas, glándulas 
culáneas y mamarias 

+ Adenohipótisis 

* Esmalte dentario 

* Oído interno 

* Epitelio de la córnea y del cristalino del 

ojo y 


E Tejido conjuntivo y muscular de las y 
vísceras 

+ Membranas serosas (pleura, 
pericardio y peritoneo) 

+» Células sanguíneas y linfáticas 

* Sistema cardiovascular y sistema 
linfático 

» Bazo 

« Corteza suprarrenal 


Mesodermo intermedio 


» 
« Sistema urogenital, incluidas 
las gónadas, los conductos y 
las glándulas accesorias 


cc 


«Glándula troldes MencdormaRaER 
—« Cavidad timpánica e G Músculos esqueléticos del tronco e 
meTrompa: auditiva .. (excepto el cráneo) y de los miembros 
- « Amigdalas + Músculos de la cabeza 

+ Glándulas paraliroides + Dermis de la plel 

« Hígado . í 

eto Cinco 


FIGURA 4.5 * Derivados de las tres capas germinales. El esquema ilustra los derivados de las Ires capas germinales: ectodermo, 
mesodermo y endodermo. (Basado en Moore KL, Persaud TVN. The Developing Human, Clinically Oriented Embryology. Philadelphia: 


WB Saunders, 1998.) 


Es de Interés clínico que, en ciertas condiciones, pueda 
ocurrir una diferenciación anómala. La mayor parte de los 
tumores derivan de las células que se originan a partir de una 
sola capa de células germinales. Sin embargo, si las células 
del tumor surgen de las células madre pluripotenciales su 
masa puede contener células que se diferencian y se pare- 
cen a células derivadas de las tres capas germinales. El 
resultado es la formación de un turnor que contiene diversos 
tejidos maduros dispuestos de una manera desorganizada. 
Estos tumores se conocen como teratomas. Dado que las 


células madre pluripotenciales se encuentran primariamente 
en las gónadas, los teratomas casi siempre ocurren en estos 
órganos. En el ovario estos tumores suelen desarrollarse 
hasta formar masas sólidas con las caracteríslicas de los teji- 
dos básicos maduros. Aunque los lejidos no forman sistemas 
funcionales, con frecuencia se ven estructuras similares a 
órganos, es decir, dientes, pelo, epidermis, segmenlos de 
intestino, etc. Los teratomas también pueden aparecer en el 
testículo, pero en este órgano son muy poco frecuentes. 
Además, los teratomas ováricos suelen ser benignos, mien- 
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RECUADRO 41 Correlación clínica: teratomas ováricos (Cont.) 


lras que los testiculares se componen de tejidos menos dife- 
renciados que suelen malignizarse. En la microfotografía cen- 
tral de la Figura F4.1.1 se muestra un ejemplo de un terato- 
ma ovárico macizo que contiene lejidos completamente dife- 
renciados. Con poco aumento se ve la falta de estructuras 
organizadas pero no pueden identificarse los tejidos específi- 
cos que hay. Sin embargo, con un aumento mayor, como el de 
los detalles (a-t), los tejidos diferenciados maduros son 
obvios. Este lumor corresponde a un teratoma maduro del 
ovario que a menudo recibe el nombre de quiste dermoide. 


Este tumor benigno tiene un cariotipo femenino normal 46XX; 
de acuerdo con los estudios genéticos se cree que estos teji- 
dos se originan por desarrollo partenogénico de un oocito. 
Los teratomas maduros son tumores ováricos comunes en la 
infancia y en el comienzo de la edad fértil. 

El ejemplo de la Figura F4.1.1 demuestra que las caracte- 
rísticas de los tejidos pueden identificarse con facilidad, inclu- 
so en una estructura desorganizada. De nuevo, lo Importante 
es la capacidad de reconocer los conjuntos celulares y deter- 
minar las caracteristicas especiales que exhiben. 


FIGURA F4.1.1 + Teratoma ovárico. En el 
centro, se presenta un corte teñida con H-E 
de un teratoma ovárico visto con poco 
aumento. Esta masa se compone de diver- 
sos tejidos básicos que están bien diferen- 
ciados y son fáciles de identificar con un 
aumento mayor El rasgo anormal es la falla 
de organización de los tejidos para formar 
órganos funcionales. Los tejidos dentro de 
los recuadros aparecen con más aumento 
en las microfotografías a-f El aumento 
mayor permite la identificación de algunos 
de los tejidos básicos que hay en este tumor. 
10 x. a. Epitelio simple cilíndrico que tapiza 
la cavidad de un quiste pequeño. 170 x. 
Detalle. Aumento mayor del epitelio y del teji- 
do conjuntivo subyacente. 320 », b, Tejido 
conjuntivo denso modelado que forma una 
estructura semejante a un tendón. 170 x. 
€. Región que contiene cartílago hlalino (GC) 
y trabéculas óseas en formación (8). 170 x. 
d, Tejido encefálico con células de la neuro- 
glia. 170 x. e. Fibras musculares cardíacas. 
220 x. Detalle, Aumento mayor para ver los 
discos Intercalares (fechas). 320 xt. Fibras 
musculares esqueléticas en corte transver- 
sal. 220 x. 
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LA REGIÓN LATERAL Y SUS ; 
ESPECIALIZACIONES EN LA ADHESIÓN 
CÉLULA-CÉLULA / 121 
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Especializaciones morfológicas de la superficie celular 
lateral / 183 


Ml GENERALIDADES DE LA ESTRUCTURA 
Y DE LA FUNCIÓN EPITELIAL 


El tejido epitelial tapiza la superficie del cuerpo, reviste las 
cavidades corporales y forma glándulas. 

El epitelio es un tejido avascular que está compuesto por célu- 
las que recubren las superficies externas del cuerpo y revisten las 
cavidades internas cerradas (incluido el sistema vascular) y los 
“tubos” que comunican con el exterior (sistemas digestivo, respi- 
ratorio y genirourinario). El epitelio también forma la porción 
secretora (parénquima) de las glándulas y sus conductos excre- 
tores. Además, células epiteliales especializadas funcionan como 
receptores sensoriales (olfato, gusto, oído y visión). 

Las células que integran los epitelios poseen tres características 
principales: 


LA REGION BASAL Y SUS y 
ESPECIALIZACIONES EN LA ADHESIÓN 
CÉLULA-MATRIZ EXTRACELULAR / 133 


Estructura y función de la membrana basal / 134 
Uniones célula-matriz extracelular / 142 


Modificaciones morfológicas de la superficie celular 
basal / 146 


GLÁNDULAS / 146 


RENOVACIÓN DE LAS CÉLULAS 
EPITELIALES / 148 


Recuadro 5.1 Correlación clínica: metaplasia 
epitelial / 109 

Recuadro 5.2 Correlación clínica: discinesia ciliar primaria 
1120 

Recuadro 5.3 Correlación clínica: los complejos de unión 
como diana de los agentes patógenos / 128 

Recuadra 5.4 Consideraciones funcionales: terminología 
de membrana basal y lámina basal / 138 

Recuadro 5.5 Consideraciones funcionales: membranas 
mucosas y serosas / 150 


%* Están dispuestas muy cerca unas de otras y se adhieren entre sí 
por medio de moléculas de adhesión célula-célula específicas, 
que forman uniones intercelulares especializadas (Fig. 5.1). 

%* Tienen polaridad morfológica y funcional, lo cual significa que 
las diferentes funciones se asocian con tres regiones superficiales 
de morfología distinta: fa superficie libre o región apical, la 
región lateral y la región basal. Las propiedades de cada 
región están determinadas por lípidos específicos y proreínas 
integrales de la membrana. 

%* Su superficie basal está adherida a una membrana basal sub- 
yacente, que es una capa de material acelular, con proteínas y 
polisacáridos abundantes, demostrable con el microscopio 
óptico mediante el uso de técnicas histoquímicas (véase la Big. 
1.2, p. 6). 
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FIGURA 5.1 + Diagrama de células epiteliales absortivas del intestino delgado. a. En el diagrama se indican las tres regiones de una 
célula epitelial típica. El complejo de unión provee adhesión entre las células contiguas y separa el espacio luminal del espacio intercelu- 
lar, con lo que limita el movimiento de líquido entre la luz y el tejido conjuntivo subyacente. El sentido del movimiento del líquido durante 
la absorción (flechas) es desde la luz intestinal hacia el interior de las células, desde allí hacia el espacio intercelular a través de la mem- 
brana celular lateral y finalmente hacia el tejido conjuntivo después de haber atravesado la membrana basal. b. En esta micrototagrafía 
de un corte fino de una muestra incluida en plástico y teñida con azul de toluidina de un epitelio intestinal, se ve que las células están 
activamente dedicadas al transporte de líquido. Al igual que en el diagrama contiguo, los espacios intercelulares son prominentes, lo cual 
es un reflejo del paso de liquido hacia estos espacios antes de entrar en el tejido conjuntivo subyacente. 1.250 x. 


En ciertos casos las células epiteliales carecen de una super- 
ficie libre, 


En algunos sirios, las células se agrupan muy juntas unas con res- 
pecto a otras, pero carecen de superficie libre. Aunque la aposición 
estrecha de estas células y la presencia de una membrana basal per- 
miten clasificarlas como epitelio, la falta de una superficie libre 
basta para que algunos autores designen tejido epitelioide a este con- 
junto celular. No obstante, en su citoplasma hay filamentos inter- 
medios de citoqueratina, característicos de las células epiteliales. 
Esta disposición celular es típica en la mayoría de las glándulas 
endocrinas, como las células inrersticiales de Leydig del testículo 
(Lámina 3, p. 156), Jas células luceínicas del ovario, los islotes de 
Langerbans del páncreas, el parénquima de la glándula supra- 
rrenal y el lóbulo anterior de la hipófisis. En cambio, son verda- 
deras células epitelioides los macrófagos del rejido conjuntivo 
cuando, en respuesta a ciertos tipos de lesiones e infecciones, 
aumentan de tamaño y se acumulan muy juntos para adquirir un 
aspecto epirelial. Son epitelioides porque se parecen a las células 
epiteliales, pero en realidad pertenecen al tejido conjuntivo. 


Los epitelios crean una barrera selectiva entre el medio exter- 
no y el tejido conjuntivo subyacente. 

Los epitelios de revestimiento forman una lámina celular conti- 
nua que separa el tejido conjuntivo subyacente del medio externo, 
de las cavidades internas o del tejido conjuntivo líquido de los vasos 
como la sangre y la linfa. Entre otras funciones, este revestimiento 
epitelial sirve como barrera selectiva capaz de facilitar o inhibir el 
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intercambio de susrancias específicas entre el medio externo (o las 
cavidades corporales) y el compartimiento de tejido conjuntivo 


subyacente. 
5H CLASIFICACIÓN DE LOS EPITELIOS 


La clasificación tradicional de los epitelios es descriptiva y 
tiene su fundamento en dos factores: la cantidad de estratos 
celulares y la forma de las células más superficiales. La termino- 
logía, por consiguiente, es un reflejo sólo de la escrucrura y no 
de la función. 


Así, el epitelio se divide en: 


e simple, cuando tiene un solo estrato celular de espesor y 
e estratificado, cuando posee dos estratos celulares o más. 


Las células individuales que componen un epitelio se describen 
como sigue: 


e planas (o escamosas), cuando el ancho y la profundidad de la 
célula son mucho mayores que su altura, 

e cúbicas (o cuboides), cuando cl ancho, la altura y la profundi- 
dad son más o menos iguales y 

e cilíndricas (o columnares), cuando la altura de las células es 
apreciablemente mayor que las ocras dimensiones (con frecuen- 
cia, se utiliza el nombre de cilíndrico bajo para designar epite- 
lios cuyas células tienen una alrura que apenas excede sus otras 
dimensiones). 


De esta forma, al tener en cuenta la cantidad de los estratos celu- 
lares (epitelio simple o estratificado) y el aspecto morfológico de las 
cálulas más superficiales (plano, cúbico o cilíndrico) resulta senci- 
llo clasificar las diversas configuraciones del tejido epirelial. Las 
células en algunas glándulas exocrinas son más o menos piramida- 
les y sus regiones apicales escán orientadas hacia la luz. A pesar de 
esto. se clasifican en cúbicas o cilíndricas, según su altura en rela- 
ción con el ancho de la base celular. 

En un epitelio estratificado, la forma y la alcura de las células 
suclen variar de un estrato a otro, pero sólo la forma de las células 
que integran la capa más superficial sirve para la clasificación del epi- 
telio. Por ejemplo, el epitelio estratificado plano se compone de 
más de una capa celular y el estraro más superficial contiene céólu- 
Las aplanadas o escamosas. 

En algunos casos, un tercer factor (la especialización de la 
región celular apical) puede añadirse a esce sistema de clasifica 
ción, Por ejemplo, algunos epitelios simples cilíndricos se clasifican 
en simples cilíndricos ciliados cuando la región celular apical con- 
tiene cilios. El mismo principio se aplica al epicelio estratificado 
plano, en el cual las células más superficiales pueden estar querati- 
nizadas o no querarinizadas. Así, la epidermis se designa como un 
epitelio esrrarificado plano queratinizado porque su superficie libre 
tiene células queratinizadas. 


El epitelio seudoestratificado y el epitelio de transición son 
clasificaciones especiales de epitelios. 


Dos categorias especiales del epitelio son el seudoestrarificado y 
el de transición. 


e Epitelio seudoestratificado. Algunas de las células de este epi- 
ES da peto escafficado no alcanzan la superficie bre, pero 
o cobre lmembrana basli(Vámina 2, p. 159): 
Por consiguiente, en realidad es un epitelio simple con aspec- 
to estratificado. La distribución del epitelio seudoestratificado 
litio es Una R Ad col frecuencia sesulca ld 
cil discermir sí todas las células toman contacto con la membra- 
na basal! Por estas razones, la identificación del epitelio seudoes- 
vratificado suele depender del conocimiento de dónde se le 
encuentra normalmente. 

e Epitelio de transición (urotelio) es una designación aplicada 
al epitelio que reviste las vías urinarias y se extiende desde los 
cálices menores del riñón hasta el segmento proximal de la ure- 
tra, El urotchio es un epitelio estratificado con características 
morfológicas específicas que le permiten distenderse (Lámina 3, 
p. 156), Este epitelio se describe en el capítulo 20. 


Las configuraciones celulares de los diversos tipos de epitelios y 
su nomenclatura correcta se ilustran en el Cuadro 5.1. 


El endotelio y el mesorelio son epitelios simples planos que 
tapizan los vasos y las cavidades corporales, respectivamente. 


En ciertos sicios los epitelios reciben nombres específicos: 


e Endotelio es el revestimiento epitelial de los vasos sanguíneos y 
linfáticos. 

e Mesotelio es el epitelio que rapiza las paredes y el contenido de 
las cavidades cerradas del cuerpo; o sea, de las cavidades abdo- 
minal, pericárdica y pleural (Lámina 1, p. 152). 


Tanto el endotelio como el mesotelio casi siempre son eptrelios 
simples planos. Hay una excepción en las vémulas poscapilares de 
ciertos órganos linfáticos, en las cuales el endotelio es cúbico. Estas 


vénulas se conocen como vénulas de endotelio alto (HEV = 
high endothelial venules). Ora excepción se balla en el bazo, en el 
cual las células endoteliales de los sinusoides venosos rienen forma 
alargada y se disponen como las duelas de un barril. 


Las diversas funciones epiteliales pueden comprobarse en los 
diferentes órganos del cuerpo. 


Un epirelio dado puede tener una función o más, según la actl- 
vidad de los tipos celulares que contenga: 


e secreción, como en el epitelio simple cilíndrico del estómago y 
de las glándulas gástricas, 

e absorción, como en el epitelio simple cilíndrico del intestino y 
el epitelio simple cúbico de los rúbulos contorneados proxima- 
les del riñión, 

e transporte, como en el transporte de materiales o células sobre 
la superficie de un epitelio por el movimiento ciliar o el trans- 
porte de materiales a través de un epitelio desde el tejido conec- 
rivo o hacia él, 

e protección, como en el epitelio estratificado plano queratiniza- 
do de la piel (epidermis) y el epitelio de transición de la vejiga 
urinaria y 

e función receptora, para recibir y cransducir estímulos externos, 
como en los corpúsculos gustarivos de la lengua, el epitelio olfa- 
torio de la mucosa nasal y la retina del ojo. 


Es típico que los cpitelios que intervienen en la secreción o 
absorción sean simples o, en unos pocos casos, seudoesrratificados. 
La altura de las células con frecuencia es un reflejo del grado de 
actividad secrerora o absortiva. Los epitelios simples planos son 
compatibles con un ritmo acelerado de transporte transepirelial. La 
estratificación del epitelio suele correlacionarse con impermeabili- 
dad transepitelial. Por último, en algunos epitelios seudoestratifica- 
dos, las células basales son las precursoras (células madre) que dan 
origen a las células maduras funcionales del epitelio, con lo cual se 
equilibra el recambio celular. 


MH POLARIDAD CELULAR 


Las células epiteliales exhiben una polaridad bien definida. 
Tienen una región apical, una región lateral y una región 
hasal. Con cada superficie celular hay asociadas características bro- 
químicas específicas. Estas características y la disposición geométri- 
ca de las células en el epitelio determinan la polaridad funcional de 
las tres regiones celulares. 

La región apical siempre está orientada hacia la superficie exter 
na o la luz de una cavidad o un tubo. La región lateral está en con- 
tacto con las células contiguas y se caracteriza por las adhesiones 
especializadas que posec. La región basal se apoya sobre la membra- 
na basal y fija la célula al rejido conjuntivo subyacente. 

El mecanismo molecular que establece la polaridad en las células 
epiteliales es necesario en primer lugar para crear una barrera total- 
mente funcional entre las células contiguas. Los complejos de 
unión (que se comentan más adelante en este capítulo) se forman 
en las regiones apicales de las células epiceliales. Estos sicios de 
adhesión especializados no sólo son responsables de la fijación 
firme entre las células, sino que también permiten que el eprrelio 
regule los movimientos paracelulares de solutos a favor de sus gra- 
dientes elecoosmóticos. Además, los complejos de unión separan 
la región apical de la membrana plasmática de las regiones basal y 
lareral y les permiten especializarse y reconocer diferentes señales 
moleculares, 
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CUADRO 


Epitelios de revestimiento 
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exocrinas 
Superficie del ovario (epitelio “germi- 


Intestino delgado y colon 
Estómago (superficia y glándulas de 
la mucosa) 
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La metaplasia epitelial consiste en la conversión reversible 
de un tipo celular epitelial maduro en otro. En general, la 
metaplasia es una respuesta de adaptación a fuerzas mecá- 
nicas, a la inflamación crónica o a otros estímulos anorma- 
les. Las células originales se sustituyen por células que están 
mejor adaptadas al medio nuevo y son más resistentes a los 
efectos de los estímulos anormales. La metaplasia es el 
resultado de la reprogramación de las células madre epitelia- 
les que modifican el patrón de expresión de sus genes. 

La más común de las metaplasias epiteliales es la esca- 
Mosa 0 columnoescamosa y ocurre en el epitelio glandular, 
en el cual las células cilindricas (columnares) son reempla- 
zadas por un epitelio estratificado plano (escamoso). Por 
ejemplo, la metaplasia escamosa ocurre con frecuencia en 
el epitelio seudoestratificado de la tráquea y de los bronquios 
en respuesta a la exposición prolongada al humo del cigarri- 
llo. También surge en el conducto endocervical de mujeres 
con infecciones locales crónicas. En este ejemplo, el epitelio 
simple cilíndrico del conducto endocervical es reemplazado 
por epitelio estratificado plano no queratinizado (Fig. F5.1.1). 
Además, la metaplasia escamosa se detecta en el urotelio 
(epitelio de transición) y se asocia con parasitosis crónicas, 
como la esquistosomiasis. 

También puede producirse Una metaplasia epitelial esca- 
macolumnar. Por ejemplo, como consecuencia del reflujo 
gastroesofágico (esófago de Barrett), el epitelio estratificado 
plano no queratinizado del segmento inferior del esófago 
puede sufrir la transformación metaplásica en un epilelio 
simple cilíndrico de tipo intestinal con células caliciformes. 

La metaplasia suele ser un fenómeno reversible: y si el 
estímulo que la causó se elimina, los tejidos retornan a su 
patrón normal de diferenciación. Si los estímulos anormales 
persisten por un tíempo prolongado, las células metaplásicas 
escamosas pueden transtormarse en un carcinoma de célu- 


E LA REGIÓN APICAL Y SUS 
MODIFICACIONES 


En muchas células epireliales, la región apical uene modificacio- 
nes estruccurales especiales en su superficie para poder realizar fun- 
ciones específicas. Además, la región apical puede contener enzimas 
(p. ej. hidrolasas), canales iónicos y proteínas transportadoras 
(p. ej., transportadores de glucosa) de carácrer específico. 

Las modificaciones estruccurales de la superficie son: 


e microvellosidades, prolongaciones citoplasmáticas que contie- 
nen un centro de filamentos de actina, 

e estereocilios (estereovellosidades), microvellosidades de una 
longitud paco habitual y 

e cilios, prolongaciones citoplasmáticas que contienen haces de 
microtúbulos, 


Microvellosidades 


Las microvellosidades son prolongaciones citoplasmáticas 
digitiformes en la superficie apical de la mayoría de las célu- 
las epiteliales. 


las escamosas. Los ¡ceres del pulmón, del cuello uterino 
y de la vejiga con frecuencia tienen su origen en un epilelio 
metaplásico escamoso. La metaplasia escamocolumnar 
puede dar origen a adenocarcinomas (cánceres epiteliales 
glandulares) 

Cuando se diagnostica una metaplasia, los esfuerzos 
médicos deben estar orientados a la supresión del estímulo 
patógeno (p. ej., suspensión del hábito de fumar, erradica- 
ción de los agentes infecciosos, etc.) y a la vigilancia del sitio 
metaplásico para asegurarse de que no comiencen a de- 
sarrollarse alteraciones cancerosas. 
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FIGUAA F5.1.1 + metaplasia escamosa del cuello uterino. 
Microfotagrafía de la superficie mucosa de un conducto endo- 
cervical tapizada por epitello simple cilíndrico. Obsérvese que el 
centro de la imagen está ocupado por un ¡islote de epitelio estra- 
tificado plano. Este epitelio metaplásico está rodeado a ambos 
lados por epitelio simple cilíndrico. Dado que la metaplasia se 
desencadena por la reprogramación de las células madre, las 
células escamosas metaplásicas tienen las mismas caracterís- 
ticas que las del epitelio estratificado plano normal. 240 x. 
(Genlileza de la doctora Fabiola Medeiros.) 


Como se comprueba con el microscopio eleccrónico (ME), las 
microvellosidades tienen un aspecto muy variable. En algunos 
tipos celulares, las microvellosidades son proyecciones cortas e irre- 
gulares que parecen brotes de la superficie. En otros, son prolonga- 
ciones altas, uniformes y muy juntas que aumencan mucho la 
extensión de la superficie celular libre. En general, la cantidad y la 
forma de las microvellosidades de un tipo celular dado se correla- 
cionan con su capacidad absortiva, Así, las células que principal- 
mente transportan líquidos y absorben metabolitos poseen muchas 
microvellosidades altas muy juntas. Las células en las que el trans- 
porte transepicelial es menos activo tienen microvellosidades más 
pequeñas y de forma más irregular. 

En los epirelios que transportan líquidos (p. ej., el del intestino y 
el de los túbulos renales), con el microscopio óprico es fácil ver un 
borde distintivo de estriaciones verticales en la superficie apical de 
la célula que corresponde a las microvellosidades (en una cifra 
asombrosa de unas 15.000) dispuestas en forma paralela y muy jun- 
ras. En las células absortivas intestinales, esta estruccura superficial 
originalmente se denominó chapa estriada; en las células de los 
vúbulos renales se llama ríbere en cepillo. Cuando no se comprue- 
ban modificaciones aparentes de la superficie con el microscopio 
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óptico, las microvellosidades, si las hay, suelen ser corras y poco 
abundanres; por ello, pueden pasar inadveradas en la microscopia 
óptica. Las variaciones de las microvellosidades en los diversos tipos 
de cpitelios se ilustran en la Figura 5.2. Las microvellosidades del 
epitelio intestinal (chapa estriada) son las que están mejor organiza- 
das y su aspecto es aún más uniforme que el de las que forman el 
tibete en cepillo de las células renales. 


La estructura interna de las microvellosidades consiste en un 
centro de filamentos de actina vinculados por varias proteí- 
nas que establecen fascículos mediante la formación de enla- 
ces cruzados. 


Las microvellosidades contienen un centro conspicuo formado 
por unos 20 a 30 filamentos de actina (mucrofilamentos). Sus 
extremos plus (+) están fijados a la villina, una proteína de 95 kDa 
que está ubicada en la punta de la microvellosidad y reúne Jos fila- 
mentos de actina en fascículos, El fascículo de microfilamentos se 
exriende hasta el citoplasma celular apical, donde interacciona con 
una red horizontal de filamentos de actina, el velo terminal, que 
se encuentra justo por debajo de la base de las microvellosidades 
(Fig. 5.3a). Los filamentos de actina dentro de la microvellosidad 
tienen enlaces cruzados con intervalos de 10 nm establecidos por 
otras proteínas formadoras de fascículos de actina como la fas- 
cina (57 kDa), la espina (30 kDa) y la fimbrina (68 kDa). 
Estos enlaces cruzados proveen sostén y rigidez a las microvellosida- 
des. Además, el centro de fllamenros de actina esrá asociado con la 
miosina l, una molécula que fija estos filamentos a la membrana 
plasmárica de la microvellosidad. La adición de la villina a las célu- 
las epiteliales que proliferan en los cultivos induce la formación de 
microvellosidades en la superficie apical libre. 

El velo terminal está compuesto por filamentos de actina esta- 
bilizados por espectrina (468 kDa), que también sirve para fijarlo 
a la membrana celular apical (Fig. 5.3b). La presencia de miosina 
yd trapo miosina en el velonenninal'esplicasu capacidad come 
trácril; estas proteínas disminuyen el diámerro de la región apical de 
a anclas for llódades. cuyos esntos dlgidoside 
actina están anclados en el velo terminal, se separen y así aumente 
el espacio intermicrovelloso. 

En el Cuadro 5.2, se reseñan las características estrucnurales y 
funcionales de las microvellosidades. 


Estereocilios 


Los estereocilios son microvellosidades inmóviles de una lon- 
gitud extraordinaria, 


Los estereocilios no están muy difundidos entre los epitelios. En 
realidad, están limitados al epididimo, al segmento proximal del 
conducto deferente del sisserna genital masculino y a las células 
sensoriales (ciliadas) del oído interno. Se comentan en esta sec- 
ción porque esta modificación infrecuente de la superficie apical 
tradicionalmente se trata como una enudad estructural separada. 

Los estereocilios de las vías espermáticas son prolongaciones 
muy largas que se extienden desde la superficie apical de la célula y 
facllitan la absorción: Encre sus características singulares se encuen- 
tran una prorrusión celular apical desde la cual se originan y por- 
ciones pedunculares gruesas que están interconectadas por puenres 
citoplasmáricos. Como la microscopía electrónica permite compro- 
bar que su escructura interna es la de microvellosidades de una lon- 
gitud poco común, algunos histólogos hoy usan el término estere- 
ovellosidades (Fig. 5.43). Vistas con el microscopio óptico, estas 
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FIGURA 5.2 + Microfotografías electrónicas que ilustran las 
variaciones de las microvellosidades en distintos tipos celula- 
res. a. Célula epitelial de una glándula endometrial: microvellosida- 
des pequeñas. b. Sincitlolrofoblasto de la placenta: microvellosida- 
des irregulares y ramificadas. ce. Célula absortiva intestinal; muchas 
microvellosidades uniformes y de distribución regular, 

Todas las fotos en 20.000 x. 


FIGURA 5.4 + Estructura molecular de las microvellosidades. a. Aumento mayor de las microvellosidades de la Figura 5.2c. Obsérvese 
la presencia en las microvellosidades de filamentos de actina (flechas) que se extienden hacia el velo lerminal del citoplasma apical. 
80.000 x. b. Representación esquemática de la estructura molecular de las microvellosidades y de la ubicación de las proteínas especi- 
ficas (fmbrina, espina y fascina) que determinan que los filamentos de actina se organicen en fascículos. Nótese la distribución de la mio- 
sina | dentro de las microvellosidades y de la miosina 1! en el velo ierminal. Las moléculas de espectrina estabilizan los filamentos de acti- 
na deníro del velo terminal y los fijan en la membrana plasmática apical. 


prolongaciones a menudo se parecen a las cerdas de una brocha, 
dada la manera en que se reúnen en haces puntiagudos. 

equal micovelloaades, lc AMERO Es están sosteni- 
dos por fascículos internos de filamentos de actina que están vin- 
culados por medio de fimbrina. Los extremos plus (+) de los fila- 
mentos de acrina están orientados hacia la punta de los estereoci- 
lios, y los extremos minus (—) lo están hacia la base, Esta organiza- 
ción del centro de actina comparte muchos principios arquitectu- 
rales con las microvellosidades, pero puede alcanzar una longirud 
de hasta 120 Um. k 

Los estereocilios se desarrollan a parrir de microvellosidades por 
la adición lareral de microfilamentos al fascículo de actina así como 
por el alargamiento de los filamentos de acrina. Pero a diferencia de 
lo que ocurre con las microvellosidades, una proteína fijadora de 
actuna de 80 kDa asociada con la membrana plasmática, la ezrina, 
fija los filamentos a la membrana de los esrereocilios. Los pedúncu- 
los de los estereocilios y las protrusiones celulares apicales contienen 
la proteína formadora de puentes cruzados actinina O: (Fig, 5,4b). 
Una diferencia llamariva entre las microvellosidades y los esrereoci- 
lios, además del tamaño y el contenido de ezrina, es la falta de villi- 
a ehllas puntas dellas esrereocilios. 


Los estereocilios del epitelio sensorial del oído tienen algu- 
nas características singulares. 


Los estereocilios del epitelio sensorial del oído también deri- 


van de las microvellosidades. Tienen una sensibilidad exquisita para 
la vibración mecánica y sirven como mecanorreceptores, en lugar 
de funcionar como estructuras absortivas. Son de un diámecro unt- 
forme y están organizados en fascículos escalonados de alturas cre- 
cientes, con lo cual se forman patrones en escalera característicos 
(Fig, 5.58). Su arquitectura interna se caracteriza por la gran densi- 
dad de filamentos de actina vinculados por enlaces cruzados esta- 
blecidos por la espina, lo cual es decisivo para la estructura y la fun- 
ción normales de los estercocilios. Los estereocilios de los epitelios 
sensoriales no tienen ezrina ni actinina 0. 

Dado que pueden lesionarse con facilidad por sobrestimulación, 
los estereocilios cuentan con un mecanismo molecular para renovar 
continuamente su estructura, la cual necesita mantenerse en condi- 
ciones funcionales adecuadas durante toda la vida, 

Mediante el uso de moléculas de actina marcadas con colorantes 
fluorescentes, los investigadores han descubierto que, en las puntas 
de los estereocilios, los monómeros de actina se añaden constante- 
mente, mientras que, en las bases de ellos, se eliminan monómeros 
mientras todo el fascículo de filamentos de acrina se desplaza hacia 
la base del estereocilio (Fig. 5.5b,c). Este efecto de cinta sín fin de 
la estructura central de actina tiene una regulación muy precisa y 
depende de la longitud del estereocilio, 

En el Cuadro 5.2, se reseñan las características estructurales y 
funcionales de los estereocilios en comparación con las de las 
microvellosidades y los cilios. 
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modificaciones de 


la región apical 


de las células epiteliales 


Estruelura general 


Corte tranavereal 


Trayecloria de movimiento 


Ubicación y función 


144 mm de longitud en promedio. 
haz de lamentos de actina Mjados 
su al velo larminal 


Centro de filamentos de actina 


vinculados pot proteínas que 
establecen lasaiculos, diámetro 
de 50-100 nm 


> Están on muchas coman 
tries. 


+ Aumentan la superlicia absortiva 
ln calla 


* Visibles con el MO en la form 
de chapa esiriada (cólulas 
absoriivas inleslInales) o ribetw 
an cepillo (células de los 
túbulos renales) 


Consi 


rablemente más largos: 
rasta 


im. haz de filamentos 


de aciina fjados en el velo terminal, 
capaces de regenerarse (oído interno) 


Centro de fllamentos de actina 
vinculados por proleínas que 
establacan fascículos; diámetro 
de 100-150 nm 


Movimiento pasivo a causa del flujo 
de liguido (sistema genital) o la 
vibración de la endolinta 

(oído interno) 


+ Distribución limitada 


+ En el sisiema genital masculino 
(apidídimo, sagmento proximal del 
conducto deferente), llenen 
unción absortiva 


+ En las células clladas sensitivas 
el oído interno, funcionan como 
mecanorreceplores 


[Qesde 5-10 um de longilud dos Na- 
galos en los aseemartizcides sor 
rudos más largos, 50-100 ym), po- 
ascrema, cuerpos busalos 
estructuras asociadas a elos. 

de iransponte intranadels! especifico 
¡para el qesaerto y la función normal 
de los cillos 


Centro de microtúbulos 
organizados en un palrón 9 + 2 
con proleinas moloras asociadas; 
diámetro de unos 250 nm 


Movimiento activo; movimiento 
anlerágrado rápido con golpe de 
recuperación lento (lrayectona 
semicónica) 


+ Se encuentran con gran [recuencia 
wn laa apitelios que funcionan en el 
transporte de secreciones, cuerpos 
extraños o células sobre su 
superticia (Irompa uterina, tráquea 
y fitbol bronquial, epéndimo y 
epitelio oltatorio) 


+ Están en los espermatozoides en 
ln Jurma de flagelo; el flagelo 
proporciona el movimiento 
anterágrado al espermatozoide 


2-3 ym de langllue en promedio; 
poseen axonema, cuerpos basales; 
llenen membrana plasmálica espe- 
alzada cor canales para enla |* 
de caldlo y slsiema de transporia 
¡ntrallagolar 


|Alrededor de 5-6 um de longltua; 
penex una estructura semejante a la 


¡realizar movimiento activo 


¡el csio primario, pero son capaces | motoras asociadas; 


[cd aan 


Centro de microtúbulos organizados 
en un patrón 9 + 0 con proteínas 
imelro de 


ma 250 nom 


| 


a 
* 


San moveriento acto, ncirmación 
debo al ho del iqudo. 


Munntmuerao »otatono acre 
(irayectona cónica) 


+ 5 encuentras en cam todas les 
CHulas dal Organo. 


= Bien documentados en lúbulos 
renales, epitelio de los conductos 
billares, glándula tiroides, limo, 
neuronas, células de Schwann, 
condrocitos, ibroblastos, corteza 
suprarrenal y cálulas hipofisarias 


= Funcionan cerro antena sensitiva 


ureres la gastnzación en sl dnco 
Diaupinar cerca dde la pugión che 
noVdo pam 


+ Funbarmenales 00 el desarollo de 
la arumetría erechaerpea 
de las vísceras 
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Puente 
citoplasmático 


FIGURA 5.4 * Estructura molecular de los estereccillos. a. Micrototagrafía electrónica de estereocilios del epidídimo. Estas prolongacio- 
nes cltoplasmáticas de la porción apical de las células se parecen a las microvellosidades, pero son muy largas. 20.000 x. b. Representación 
esquemática de la estructura molecular de los estereocilios, Los estereccilios surgen de las protrusiones celulares apicales y poseen 
pedículos gruesos que se interconectan a través de puentes citoplasmáticos Obsérvese la distribución de los filamentos de actina en el cen- 
Iro del estereocilio y de las proteínas asociadas con la actina (fimbrina y espina en la porción alargada (detalle con más aumento] y actini- 
na a en el velo terminal, la protrusión calular apical y los puentes celulares ocasionales entre estereocilios vecinos). 


Cilios 

Los cilios son modificaciones superficiales comunes que se 
encuentran en casi todas tas células del organismo. Son prolonga- 
ciones de la membrana plasmática apical que tienen el aspecto de 
pestañas y poseen un axanema, la estructura interna formada por 
microrúbulos. El axonema se extiende desde cl cuerpo basal o 
cinetosoma, un centro organizador de microtúbulos 
(MTOC) derivado del centríolo y ubicado en la región apical de 
una célula ciliada. 

Los cuerpos basales se asocian con varias estructuras accesorias 
que contribuyen a su fijación en el citoplasma celular. Los cilios, 
incluidos los cuerpos basales y las estructuras asociadas con los cuer- 
pos basales, forman cl aparato ciliar de la célula. 


En general, los cilios se clasifican er móviles, primarios y 
nodales. 


De acuerdo con sus características funcionales, los cilios se clasi- 
fican en tres categorías básicas: 


1” Los cilios móviles son los que históricamente han sido más 
estudiados. Aparecen en grandes cantidades en la región apical 
de muchas células epireliales. Los cilios móviles y sus análogos, 
los flagelos, poscen una organización axomémica 9 + 2 Hípi- 
ca con prorcínas motoras asociadas con los micronúbulos, que 
son indispensables para la generación de las fuerzas necesarias 
para inducir la motilidad. 

1» Los cilios primarios (monocilios) son prolongaciones solita- 
rias que se encuentran en casi todas las células eucarióticas. El 
rérmino »onocilio implica que suele haber un solo cilio por 
célula. Los cilios primarios son inmóviles debido a una orga- 
nización diferente de los microrúbulos en el axonema y a la 
falta de proteínas motoras asociadas con los microtúbulos. 
Funcionan como quimiorreceptores, osmorreceptores y 
mecanorreceptores y median las percepciones luminosa, odo- 
rífera y sonora en muchos órganos del cuerpo. En la acruali- 
dad, se acepta ampliamente que los cilios primarios de las 
células de los rejidos en desarrollo son indispensables para la 
morfogénesis hística normal. 
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Polmenzación y 
establecimiento 
de enlaces cruzados | 


despollmerización 
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GFP-espina 


GFP-actina (extremo ) 


FIGURA 5.5 * Recambio dinámico de una arquitectura interna de los estereocillos. a. Esta microfotografía electrónica de barrido mues- 
tra estereocilios del epitelio sensorial del oído Interno. Son de diámetro uniforme y están organizados en haces escalonados del alturas cre- 
cientes, 47,000 x. b, La imagen de la microscopía confocal muestra la incorporación de proteína tluorescente verde (GFP)-actina PB y GFP- 
espina en la punta de los estereocilios (verde). Los filamentos de actina en el centro de los estereocilios se han teñido con una coloración de 
contraste consistente en rodamina/faloidina (rojo), 35.000 x. e. Diagrama que ilustra el mecanismo por el cual se remodela el centro de fila- 
mentos de actina. La polimerización de la actina y los enlaces cruzados de espina en el extremo “plus” (+) de los filamentos de actina se pro- 
ducen en la punta de los estereocilios. El desarmado y la despolimerización de los filamentos de actina ocurren en el extremo “minus” (—) del 
filamento de actina cerca de la base del estereocilio. Cuando el titmo de armado en la punta es equivalente al ritmo de desarmado en la base, 
las moléculas de actina sufren un retroflujo interno o mecanismo de cinta sin fin, con lo cual se mantiene constante la longitud del estereo- 
cilio. (De Azadzinska AK, Schneider ME, Davies GC, Rlordan GP, Kachar B. An actín molecular treadmill and myosins maintain stereocilia funo: 
tional architecture and seli-renewal J Cell Biol 2004; 164:887-897. Reproducido con autorización.) 


En el Cuadro 5.2, se reseñan las caracrerísticas estructurales y 
funcionales de los tres ripos de cilios. 


e Los cilios nodales se encuentran en el disco embrionario 
bilaminar durante la erapa de pastrulación!Escin' concentrados 
en lá región que roder'al'abdulo! primitivo; de/abí'su nombre 
de cilios nodales. Poseen una arquitectura interna axonémica 
besarla dales Moe PRA S peroo ferencerel su 


Los cilios móviles son capaces de mover líquido y partículas 
a lo largo y a lo ancho de las superficies epiteliales. 


capacidad de realizar movimiento rotatorio. Desempeñan un 
papel importante en el desarrollo embrionario inicial. 
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Los cilios móviles poseen una estructura interna que les permi- 
te el movimiento. En la mayoría de los epitelios ciliados, como el 


de la tráquea, el de los bronquios y el de las trompas uterinas, las 
células pueden tener hasta varios centenares de cilios dispuestos en 
huleras ordenadas. En el árbol traqueobronquial, los cilios barren 
moco y partículas atrapadas hacia la orofaringe, donde se degluren 
con la saliva y así se eliminan del organismo. En las trompas uteri- 
nas, los cilios contribuyen a transportar óvulos y líquido hacia el 
úrero. 


Los cilios le dan un aspecto de “corte de cabello militar” a la 
superficie epitelial. 

Con el microscopio óptico los cilios móviles se ven como “peli- 
vos” corros y delgados, de alrededor de 0,25 um de diámerro y de 
5 a 10 um de longitud, que surgen de la superficie libre de la célu- 
la (Fig. 5.6). En la base de los cilios suele verse una fina banda de 
tinción oscura que se exiende desde un borde celular hasta el otro. 
Esta banda oscura corresponde a las estructuras conocidas como 
cuerpos basales. Estas estructuras captan el colorante y aparecen 
como una banda continua cuando se observan con el microscopio 
óptico. En cambio, cuando se usa el ME, el cuerpo basal de cada 
cilio aparece como una estrucrura individual bien definida. 


Los cilios móviles poseen un axonema que corresponde a un 
centro organizado de microtúbulos, que se disponen con un 
patrón 9+2, 


La microscopia electrónica de un cilio en corre longitudinal per- 
mite ver un centro de microtúbulos, denominado axonema 
(Fig. 5.78). El corre transversal muestra una configuración caracte- 
rística de nueve pares o dobleres de microrúbulos dispuestos en 
círculo alrededor de dos microrúbulos centrales (Fig. 5-7b). 

Los microtúbulos que componen cada doblete están construidos 
de manera que la pared de uno de los microrúbulos, el llamado 
microrúbulo B, es en realidad incompleta; este microtúbulo com- 
parte una parte de la pared del omo microtúbulo del doblere: el 


liado. Microfotografía del epitelio saudo- 
estratificado ciliado de la tráquea teñido con H4E. Los cilios (€) 
parecen pelos que crecen desde la superficie apical de las células. 
La línea oscura justo por debajo de los cillos es producida por los 
cuerpos basales (BB) que les dan origen. 750 x. 


microtúbulo A. El microtúbulo A está compuesto por 13 proto- 
filamentos de dímeros de tubulina que se disponen uno junto 
al otro, mientras que el microrúbulo B contiene 10 protofilamen- 
tos. Las moléculas de rubulina incorporadas en los microrúbulos 
ciliares están unidas con firmeza entze sí y sufren modificaciones 
postraduccionales en los procesos de acetilación y poliglutamila- 
ción. Estas modificaciones aseguran que los mucrorúbulos del axo- 
nema ciliar sean muy estables y resistan la despolimerización. 
Cuando se observa en un corte transversal con alta resolución, 
cada doblete exhibe un par de “brazos” que contienen dineína 
ciliar, una proteína motora asociada con los microrúbulos. Esta 
proteína morora utiliza la energía de la hidrólisis de la adenosina tri- 
fosfato (ATP) para moverse a lo Jargo de la superficie del microrú- 
bulo contiguo (véase la Fig. 5.7). Los brazos de dineína aparecen 
con intervalos de 24 nm en toda la longitud del microrúbulo A y 
se extienden para formar puentes cruzados remporales con el 
microtúbulo B del doblere contiguo. Un componente elástico pasi- 
vo formado por nexina (165 kDa) vincula de forma permanente 
el microrúbulo A con el microrúbulo B del doblete contiguo a 
intervalos de 86 nm. Los dos microtúbulos centrales están sepa- 
rados entre sí, pero se encuentran encerrados parcialmente por una 
vaina proteica central con intervalos de 14 nm a lo largo de todo 
el cilio (véase la Fig. 5.7). Enlaces radiales se extienden desde cada 
uno de los dobletes periféricos hacia los dos microtúbulos centrales 
con intervalos de 29 nm. Las proteínas que forman los enlaces 
radiales y las conexiones de nexina entre los dobleres periféricos 
hacen posible las oscilaciones de gran amplitud que describe el cilio. 


Los cuerpos basales y las estructuras asociadas con el cuerpo 
basal fijan el cilio con firmeza en el citoplasma celular apical. 


La organización microtubular 9+2 se mantiene desde la punta 
del cilio hasta su base, donde los dobletes periféricos se unen al 
cuerpo basal. El cuerpo basal es un centríolo modificado, el cual 
funciona como un MTOC que consiste en nueve tripletes de 
microtúbulos corros organizados en un anillo. Cada uno de los 
microrúbulos de los dobleres del axonema cilíar (microrúbulos A y 
B) es continuo con dos de los microrúbulos de los tripletes del cuer- 
po basal. El microrúbulo C, tercer microrúbulo incompleco del 
triplete, se exuende desde la base hasta la zona de transición en la 
parte superior del cuerpo basal cerca de la transición entre el cuer- 
po basal y el axonema. Los dos microtúbulos centrales del ciho 
se originan en la zona de transición y se extienden hasta la punca 
del axonema (véase la Fig. 5,7b). Por consiguiente, un corte trans- 
versal del cuerpo basal permite ver nueve tripleres microcubulares 
dispuestos en círculo en la periferia de la estrucrura, pero no los dos 
microcúbulos centrales separados que hay en el cilio. 

Se han identificado varias estructuras asociadas con los cuer- 
pos basales, como las láminas alares (fibras transicionales), los 
pedículos basales y las raicillas escriadas (véanse la Fig. 5.7 y la 


Fig. 5.8). 


e La lámina alar (fibra transicional) es una expansión en collare- 
te situada entre la zona de transición del cuerpo basal y la mem- 
brana plasmática. Se origina cerca del extremo superior del 
microrúbulo C del cuerpo basal y se inserta en la región citoplas- 
mática de la membrana plasmática. La lámina alar fija el cuerpo 
basal a la membrana plasmática apical (véase la Fig, 5.7). 

e El pedículo basal es una estructura accesoria que suele encon- 
trarse en la región media del cuerpo basal (véase la Fig. 5.8). Dado 
que en las células epiteliales ciliadas típicas todos los pedículos 
basales están orientados en la misma dirección (Fig. 5.9), 
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FIGURA 5.7 * Estructura molecular de los cilios. Esta figura muestra una organización tridlmenslonal de los microtúbulos en el cilio y 
en el cuerpo basal. El corte transversal del cilio (derecha) llustra el par de microtúbulos centrales y los nueve dobletes microtubulares 
periféricos que los rodean (configuración 9 + 2) La estructura molecular del doblete de microtúbulos se ilustra por debajo del corte trans- 
versal. Obsérvese que el microtúbulo A del doblete eslá compuesto de 139 protofilamentos (de dimeros de tubulina) dispuestos uno junto 
a olro en unión laterolateral (abajo, a la derecha), mientras que el microtúbulo B se compone de sálo 10 prototilamentos y comparle las 
Unidades restantes con el microtúbulo A. Los brazos de dineína se extlenden desde el microtúbulo A y establecen enlaces cruzados tem- 
porales con el microtúbulo B del doblete contiguo. El cuerpo basal está lijado en el citoplasma celular por medio de la raicilla estrlada. 
Obsérvese el pedículo basal en la porción media del cuerpo basal. El corte transversal del cuerpo basal (abajo, a la izquierda) muestra 
la organización de nueve iripletes de microtúbulos. Estas estructuras forman un anillo conectado por moléculas de nexina. Cada doblete 
de microtúbulos del cilio es una extensión de dos microtúbulos internos A y B del triplete correspondiente. El microtúbulo C es más corto 
y se extiende sólo hasta la zona de transición. a. Microfotografía electrónica de cilios de la mucosa de la trompa uterina cortados en sen- 
tido longitudinal. Las estructuras internas visibles en los cilios son microtúbulos. Los cuerpos basales parecen vacios a causa de la falla 
del par central de microtúbulos en esla parte del cllio, 20.000 x. b. Micrototografía electrónica de un corte transversal del cillo que mues- 
tra las estructuras correspondientes al dibujo que aparece debajo 180.000 x. 
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FIGURA 5.8 * Superficie ciliada de la mucosa respiratoria. La microfotografía electrónica muestra cillos cortados en sentido longitu- 
dinal pertenecientes al epitelio respiratorio de la cavidad nasal. Con este aumento los cuerpos basales (8B) en su mayor parte parecen 
vacíos debido a la falta del par central de microtúbulos en esta región del cilio. En este corte, al igual que en la imagen magnificada del 
recuadro superior izquierdo, se ven muy bien los detalles mortológicos del cuerpo basal y de las estructuras asociadas con ellos, 
Obsérvese que casi todos los cuerpos basales de este corte poseen raicillas estriadas (SA), las cuales sirven para anclarlos en la pro- 
fundidad del citoplasma celular apical. Cada cuerpo basal tiene un solo pedículo basal (BF) asimétrico que se proyecta lateralmente; en 
este corte pueden verse muy bien varios de ellos. La zona de transición (TZ) se extiende desde el extremo superior del cuerpo basal 
hasta el axonema (Ax) que tiene una distribución microlubular 9 + 2. En la mayor parte de estos cortes hay un par central de microtúbu- 
los. Además, una lámina alar (puntas de flecha) provee una expansión en forma de ala entre la zona de transición y la membrana plas- 
mática, El primero y el segundo cuerpos basales desde la derecha tienen las láminas alares bien conservadas. 15,000 x. Recuadro supe- 
rior izquierdo: 25.000 x. (Gentileza del doctor Jefírey L, Salisbury) 


se ha planteado la'hipótesis de que actúan en la coordinación del 
movimiento ciliar, Lo más probable es que participen en el ajus- 
te de los cuerpos basales mediante la rotación hasta la posición 
adecuada. La identificación de moléculas de miosina en asocia- 
ción con los pedículos basales sustenta esta hipáresis. 

1 La raicilla estriada se compone de prorofilamentos alineados en 
sentido longitudinal que contienen raotletina (una proreína de 


220 kDa). La raicilla estriada se proyecta profundamente en el 
citoplasma y fija con firmeza el cuerpo basal en el citoplasma 
celular apical (véase la Fig, 5.8). 


El movimiento ciliar tiene su origen en el deslizamiento de 
los dobletes de microtúbulos, el cual es generado por la acti- 
vidad de la ATPasa de los brazos de dineína. 


La actividad ciliar tiene su fundamento en el movimiento de un 
doblete de microtúbulos en relación con los otros. El movimiento 
ciliar es iniciado por los brazos de dineína (véase la Fig. 5.7b). La 
dineína ciliar, ubicada en los brazos del microtúbulo A, forma 
puentes (enlaces) cruzados temporales con el microrúbulo B del 


FIGURA 5.9 + Cuerpos basales y cilioa. Esta microfotografía eleo- 
trónica obtenida de materlal de biopsia de la mucosa nasal de un niño 
con el fin de confirmar o rechazar el diagnóstico presuntivo de disci- 
nesia ciliar primaria muestra cuerpos basales (BB) y cllios (C) de 
aspecto normal. La Imagen corresponde a un corte oblicuo a través 
de la región apical de las células ciliadas. Los cuerpos basales vistos 
en conte transversal aparecen como estructuras más electrodensas 
que las siluetas de corte oblicuo o longitudinal de los cilios que están 
más arriba, En la superficie celular apical, se ven varias siluetas de 
microvellosidades (My). 11.000 x. Detalle. Tres cuerpos basales cor- 
tados a la altura de los pedículos basales (8F). Obsérvese que todos 
los pedículos basales están orientados en la misma dirección. Lo más 
probable es que roten el cuerpo basal hacía un ángulo deseado en un 
esfuerzo por coordinar el movimiento ciliar. 24.000 x. (Gentileza de 
Patrice C. Abell Aleft) 
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doblere contiguo. La hidrólisis del ATP produce un movimiento 
de deslizamiento del puente a lo largo del microrúbulo B. Las 
moléculas de dineína producen una fuerza de cizallamiento conti- 
nua durante este deslizamiento interdobletés, el cual es dirigido 
hacia la punca del cilio. Como consecuencia de esta fase ATP- 
dependierxe, un cilio que permanece rígido describe un movimien- 
ro anterógrado rápido llamado golpe efectivo, Al mismo tiempo, 
las conexiones elásticas pasivas dadas por la proteína nexina y los 
enlaces radiales acumulan la energía necesaria para devolver el cilio 
asu posición erecra. Entonces, los cilios se rornan Mlexibles y se incli- 
nan lareralmente en el movimiento lento de retorno: el golpe de 
recuperación. 

Sin embargo, si todos los brazos de dincína a todo lo largo de los 
microrúbulos A en los nueve dobletes intentaran formar puentes 
cruzados temporales al mismo nempo, no se produciría el golpe 
efecrivo del cilio. En consecuencia, se necesita la regulación de la 
fuerza de cizallamiento activa. Los datos accuales indican que el par 
de microtúbulos centrales en los cilios con patrón 9 + 2 rota con 
respecto a los nueve dobletes periféricos. Esta roración sería impul- 
sada por otra proteína morora, la cinesina, que está asociada con el 
par de microrúbulos centrales. El par microcubular central puede 
accuar como un “distribuidor” que regula la secuencia de interaccio- 
nes de los brazos de dineína de manera progresiva para producir el 
golpe efectivo. 


Los cilios baten de forma sincrónica. 


Los cilios móviles con un patrón 9+2 realizan un movimiento 
ondulante sincrónico y uniforme. Los cilios de hileras sucesivas 
comienzan a batir de manera que cada fila está apenas más avanza- 
da en su ciclo que la hilera siguiente, y así se crea una onda que 
barre a todo lo ancho y lo largo del epitelio. Como se comentó 
antes, lo más probable es que los pedículos basales de los cuerpos 
basales rengan a su cargo la sincronización del movimiento ciliar, 
Durante el proceso de la formación ciliar, todos los pedículos 
basales se orientan en la misma dirección del golpe efectivo median- 
ve la rotación de los cuerpos basales. Esta orientación permite que 
los cilios adquieran un ritmo metacrónico que es capaz de despla- 
zar moco sobre las superficies epiteliales o de facilitar el lujo de 
líquidos y de otras sustancias a través de órganos tubulares o con- 
ductos. 


Los cilios primarios son inmóviles y tienen un patrón de 
microtúbulos 9+0. 

En contraste con los cilios móviles de parrón de microtúbulos 
942, hay otro tipo de cilios que poscen una organización micro- 
tubular 940. 

Los cilios con este patrón tienen las características siguientes: 


e son inmóviles y se inclinan de forma pasiva por el flujo del líqui- 
do que los baña, 

e carecen de las proreínas motoras asociadas con los microtúbulos 
necesarias para generar la fuerza motriz, 

e falta el par central de microrúbulos, 

e el axonema se origina en un cuerpo basal que se parece a un cen- 
tríolo maduro de posición orrogonal con respecto a su análogo 
inmaduro 

e y la formación del cilio primario está sincronizada con la progre- 
sión del ciclo celular y con los fenómenos de la duplicación cen- 
trosómica. 


Estos cilios se encuentran en una gran variedad de células y reci- 
ben el nombre de cilios primarios o monocilios porque cada 
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célula suele poseer sólo una (Fig, 5-10). También aparecen en algu- 
nas células epiceliales (p. ej., en las células epireliales de la red testi- 
cular del sistema geniral masculino, células epiteliales que rapizan 
las vías biliares, células epreliales de los rúbulos renales, células 
ependimarias símil epiteliales que tapizan las cavidades llenas de 
líquido del sistema nervioso central, el pedículo de conexión de las 
células fotorreceptoras de la rerina y las células ciliadas vestibulares 
del oído interno). 

Al principio, los cilios primarios se clasificaron como vesúgios no 
funcionales producto de un desarrollo anómalo de los cilios móvi- 
les con patrón 9+2, Los estudios experimentales de la última dé 
da elevaron la categoría de los cilios primarios al nivel de dispositi- 
vos de señalización celular importantes que funcionan de manera 
comparable al de una antena en un receptor GPS (sistema de posi- 
cionamiento global). De modo semejante a una antena que capta 
información de satélites y le permite al recepror GPS calcular la 
posición exacta del usuario, los cilios primarios reciben esímulos 
químicos, osmóticos, luminosos y mecánicos del medio extracelu- 
lar. En respuesta a estos estímulos, los cilios primarios generan seña- 
les que se transmiten al interior de la célula para modificar procesos 
celulares en respuesta a cambios en el medio exrerno. En muchas 
células de mamífero, la señalización a través de los cilios prima- 
rios parece que es indispensable para la división celular controla- 
da y la expresión génica ulterior. 


Los cilios primarios con un patrón de microtúbulos 9+0 fun- 
cionan como receptores de señales que perciben el Alujo de 
líquido en los órganos en desarrollo. 


Los cilios primarios cumplen la función de detectar el lujo de 
líquido en los órganos secretores como los riñones, el higado o el 
páncreas. Se extienden desde la superficie de las células epueliales 
que tapizan los conductos excrerores hacia la luz extracelular (Fig. 
5.11). Por ejemplo, los cilios pnmarios hallados en el gloméralo y 
en las células de los trábulos renales funcionan como mecanorre- 
ceptores; el flujo de líquido a través del corpúsculo y los rúbulos 
renales produce su inclinación, lo cual inicta la entrada de calcio en 
la célula (Fig. 5,11). En Jos seres humanos, las mutaciones en dos 
genes, ADPKD1 y ADPKD2, parece que afectan el desarrollo de 
estos cilios primarios y son la causa de la enfermedad poliquisti- 
ca del riñón (PKD) o paliquistosis renal. Las proreínas codifica- 
das por estos genes, polícistina 1 y policistina 2, respcctivamen- 
re, son indispensables para la formación de los canales de calcio 
asociados con los cilios primarios (véase la Fig. 5.11b). Este tras 
torno aurosómico recesivo se caracteriza por múltiples quistes 
expansivos en ambos riñones que, por último, destruyen la corte- 
za renal y conducen a la insuficiencia renal. Sin embargo, los 
pacientes con PKD a menudo sufren otras patologías no asocia- 
das con el riñón, pero que ahora se arribuyen a anomalías ciliares. 
Estas patologías incluyen quistes en el páncreas y en el higado 
que se acompañan de un agrandamiento y de una dilatación del 
árbol biliar. Otras alteraciones son la retinitis pigmentaria (ano- 
maltas de las células fotorreceptoras de la retina que causan cegue- 
ra progresiva), la hipoacusia neurosensitiva, la diaberes y los tras- 
tornos del aprendizaje. El conocimiento de la distribución de los 
cilios primarios en el organismo contribuiría a explicar el papel 
decisivo de estas prolongaciones celulares antes relegadas en la 
función normal de muchos órganos internos vitales. 


Durante el desarrollo embrionario inicial, los cilios nodales 
con un patrón de microtúbulos 9+0 establecen la asimetría 
detehaiquienla dolles Gre anOs intentos! 


FIGURA 5.10 + citios primarios en el tejido conjuntivo y en el túbulo renal. a. La micrototografía electrónica muestra un fibroblasto 
que se encuentra rodeado por la matriz extracelular del tejido conjuntivo uterino y que contiene un cilio primario. El cilio primario se carac- 
teriza por un palrón de organización microtubular 9 + 0. 45.000 x, En el detalle aparece el cilio vista con más aumento, Obsérvense el 
cuerpo basal y los dobletes de microtúbulos que emergen del cuerpo basal. 90.000 x. b. Esta microfolografía electrónica de barrido mues- 
ira un cilio primario individual que se proyecta denlro de la luz de un túbulo colector del riñón. Los cilios primarios son prominentes en la 
superficie libre de las células de los lúbulos colectores y funcionan como mecanorreceptores que son activados por el flujo de líquido a 
lo largo de los túbulos, La inclinación pasiva de los cillos abre canales de calcio e inicia cascadas de señalización por la entrada del cal- 
cio en el citoplasma celular. 65.000 x. (Genlileza de la doctora Tetyana V. Masyuk.) 


Liberación de 
Ca”* intracelular 


FIGURA 5.11 + El cilio primario en el túbulo renal es un detec- 
tor primario del flujo de líquido. Los cilios primarios en el riñón 
funcionan como detectores del flujo de líquido a lo largo de los lúbu- 
los. La deflexión del cilio primario abre los canales de calcio del 
mecanorreceptor, los cuales están formados por las proteínas aso- 
ciadas con la nefropatía quística (policisitina 1 y policistina 2). Esto 
a continuación inicia la entrada de calcio en la célula y libera calcio 
intracelular adicional desde el retículo endoplasmático. La microfo- 
lografía electrónica de barrido muestra cilios primarios que se pro- 
yectan denlro de la luz del túbulo colector. 27.000 x. (Gentileza del 
doctor €. Craig Tisher.) 


Estudios recientes indican que los cilios primarios específicos 
hallados en los embriones, a pesar de su patrón arquitecmral 940, 
A AE de apo rana cnlelídesarollo 
embrionario inicial mediante la generación de la asimetría dere- 
Enaicquierialdo los Greancalintemos Durante la gastrulación, 
en la superficie ventral del disco embrionario bilaminar, en la 
región cercana al nodulo primitivo (de ahí el nombre de cilios 
nodales), se ha observado una rotación de estos cilios en el sentido 
de las agujas del reloj. Esros cilios contienen proteínas motoras aso- 
ciadas con los micronúbulos (dincínas o cinesinas) y son capaces de 
realizar un movimiento rotatorio en sentido antihorario como se 
A al b le que la fil dell5s pares centra 
les de microrúbulos sca la causa de este movimiento, cuya trayecro- 
oo plot dfcercaldo la asyeacagien 
semicono verificable en los cilios móviles con parón 9 +2 
(Cuadro 5.2). 

El movimiento de los cilios nodales en la región conocida como 
nodo o nodulo primitivo genera un Mujo hacia la izquierda o 
“lujo nodal”. Este flujo es detectado por receptores sensitivos en el 
lado izquierdo del cuerpo, los cuales Juego inician mecanismos de 
señalización que son diferentes de los del lado derecho del embrión. 
Cuando los cilios nodales son inmóviles o faltan, el flujo nodal no 
ocurre, lo que conduce a una ubicación aleatoria de los órganos 
internos del cuerpo. Por ende, la discinesia ciliar primaria (sín- 
drome de los cilios inmóviles) con frecuencia genera un situs 
inversus, un trastorno en el cual el corazón y las vísceras abdo- 
minales adoptan una posición invertida con respecto a la normal, 


La primera etapa de la ciliogénesis eomprende la generación 
de centríolos. 

La primera etapa en la formación del aparato ciliar (ciliogé- 
nesis) en las células en diferenciación comprende una generación 
de centriolos múltiples. Este proceso ocurre por cl mecanismo 
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centriolar (por duplicación de pares de centriolos existentes, véase 
Lp. 69 en el Cap. 2) 0 más comúnmente por el mecanismo acen- 
triolar, en el cual los centríolos se forman de novo sin la participa- 
ción de centríolos preexistentes. Ambos mecanismos dan origen a 
procentríolos múltiples: los precursores inmediatos de los cen- 
rriolos. Los procentríolos maduran (se alargan) para formar centrí- 
olos, uno para cada cilio, y migran hacía la superficie apical de la 
célula, Después de alinearse perpendicularmente y de fijarse a la 
membrana celular apical por medio de láminas alares (fibras transi- 
cionales), los centríolos adopran la función de cuerpos basales. 

La etapa siguiente en la formación del aparato ciliar comprende 
la formación del resto de las estructuras asociadas con el cuerpo 
basal, a saber, pedículos basales y raicillas estriadas. Desde cada uno 
de los nueve trípleres que forman el cuerpo basal, crece hacia arriba 
un doblete de microtúbulos por polimerización de moléculas de 
cubulina O: y rubulina (3, Una proyección creciente de la membra- 
na celular apical, que contiene los nueve dobletes periféricos que 
hay en un cilio maduro, se torna visible. 


Los cilios se encuentran en casi todos los órganos y de- 
| sempeñan una función importante en el organismo humano. 
| Cada vez aparecen más indicios de que en muchas enterme- 
| dades humanas hay una disfunción de los cilios. Varios tras- 
tornos hereditarios agrupados bajo la denominación general 
' de discinesia ciliar primaria (DCP), también conocida 
: como síndrome de los cilios inmóviles, afectan la función 
| delos cilios. La DCP consiste en un grupo de enfermedades 
¡ hereditarias autosómicas recesivas que alectan 1 de cada 
¡ 20.000 neonatos. 
¡Las características clínicas de la DCP son un reflejo de la 
distribución de los cillos móviles. Por ejemplo, el transporte 
| mucoclliar que ocurre en el epitelio respiratorio es uno de los 
mecanismos importanles de protección del organismo contra 
las bacterias y otros agentes patógenos invasores. Los cilios 
móviles que cubren el epitelio del árbol respiratorio tienen a 
' su cargo la limpleza de la vía aérea. En el síndrome de 
Kartagener, qué es el producto de una anomalía estructural 
que comprende la falta de brazos de dineína, falla el sistema 
de transporte mucociliar (Fig. F5.2.1). Además, el examen 
con el ME de los cuerpos basales de los pacientes con el sín- 
: drome de Kartagener con frecuencia permite descubrir pe- 
dículos basales mal orientados que apuntan en direcciones 
diferentes. El síndrome de Young, que se caracteriza por 
una malformación de los enlaces radiales y de los brazos de 
dineína, también afecta la función ciliar en las vías respirato- 
rlas. Los hallazgos clínicos más prominentes de la DCP son 
la dificultad respiratoria crónica (par bronquitis y sinusitis), la 
otitis media (inflamación de la cavidad del oído medio), tos 
persistente y asma. Los trastornos respiratorios están causa- 
dos por la carencia total o la grave alteración del movimiento 
ciliar que trae como consecuencia la falla o la disminución 
del transporte mucociliar en el árbol traqueobronquial. 

El flagelo del espermatozoide, los cilios de los conductillos 
elerentes testiculares y los cilios del sistema genital temeni- 
no tienen el mismo modelo de organización (9 + 2) que los 
cilios de las vías respiratorias. Por consiguiente, los varones 
con DCP son estériles a causa de los flagelos inmóviles. En 

| cambio, algunas mujeres que padecen el síndrome pueden 
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Durante la erapa de alargamiento de los cilios móviles, el arma- 
do de dos microrúbulos centrales individuales comienza en la zona 
de transición a partir de los anillos de tubulina y. La polimerización 
ulterior de las moléculas de rubulina ocurre dentro del anillo de 
dobleres de microrúbulos, con lo que aparece la organización 9 + 2 
característica. A continuación, el axonema crece hacia arriba desde 
el cuerpo basal y empuja la membrana celular hacia afuera para for- 
mar el cilio maduro. 


La ciliogénesis depende del mecanismo de transporte intra- 
flagelar bidireccional, el cual provee moléculas precursoras al 
cilio en crecimiento. 

Durante el crecimiento y el alargamiento del cilio, las moléculas 
precursoras se envían desde el cuerpo celular hasta el extremo más 
distal del axonema en crecimiento por medio de transporte intra- 
flagelas (TIF). Dado que los cilios carecen de maquinaria molecu- 
lar para la síntesis de proteínas, el TIF es el único mecanismo para 
la entrega de las proteínas necesarias para el armado del citoesque- 


ser fértiles, aunque aumenta la incidencia de embarazos 
ectópicos. En estas mujeres, el movimiento ciliar sería sufi- 
ciente, aunque estuviese alterado, como para permitir el 
transporte del óvulo a lo largo de la trompa uterina. 

Algunos pacientes con DCP también pueden desarrollar 
síntomas de hidrocefalia interna (acumulación de líquido en 
el encétalo) o dilatación temporal de los ventrículos cerebra- 
les. Las células ependimarias que tapizan los espacios llenos 
de líquido cerebroespinal en el encéfalo poseen cllios móvi- 
les con un patrón de microtúbulos 9 + 2. Estos cllios serían 
importantes para la circulación del líquido cerebroespinal a 
través de los espacios estrechos que hay entre los ventrícu- 
los cerebrales. 

Alrededor del 50% de las personas con DCP diagnostica- 
da tiene situs inversus =un trastorno en el cual las vísceras 
del cuerpo han sufrida una trasposición a través del plano 
sagital—, lo cual establece un vínculo entre la asimetría dere- 
cha-Izquierda y los cillos nodales. 

En las personas con síndrames clinicos compatibles con 
DCFP, el diagnóstico de certeza de la enfermedad puede esta- 
blecerse mediante la ME (véase la Fig. F5.2.1). 


FIGURA F5.2.1 + Micrototografía electrónica de un cillo de 
un paciente con discinesia ciliar primaria (PCD). Obsérvese 
la falta de brazos de dineina en los dobleles de microtúbulos. 
180.000 x. (Gentileza de Palrice Abell-Alett.) 


leto y el crecimiento de los cilios. En algunos sentidos, el TIF puede 
compararse con el sistema de ascenso vertical utilizado para subir y 
bajar los maertales de construcción y las herramientas en los cdifi- 
dios en obra. A medida que el edificio adquiere altura, las guías del 
ascensor también se excienden. De modo semejante, el TIF uciliza 
plataformas símil almadías ensambladas a partir de unas 17 pro- 
1eínas de transporte intraflagelar diferentes que se desplazan hacia 
ambos extremos del axonema en crecimiento entre los dobleres 
periféricos de microrúbulos y la membrana plasmática del cilio en 
proceso de alargamiento (Fig. 5.12). 

Las moléculas que deben transportarse (incluidas las moléculas 
de dincína citoplasmática inactiva) se cargan en la plaraforma de 
TIF mientras está acoplada cerca de la base del cilio. Mediante el 
uso de la cinesina IE como proteína motora, la plaraforma total- 
mente cargada asciende hacia la punta del cilio (transporte anteró- 
grado). Luego, los “materiales de construcción” se descargan en la 
punta del cilio (el sitio del armado del axonema). Aquí, las particu- 
las dan la vuelta y la plataforma recorna a la base del cilio (transpor- 
1e retrógrado) después de recibir productos de recambio (incluida 
la cinesina IT inacrivada). Durante este proceso, la dineína cito- 
plasmática se activa y se utiliza como proteína motora para retor- 
nar la plataforma a la base del cilio (véase la Fig. 5.12). 

Varias proteínas, incluidas las proteínas de almadía del TIE (cine- 
sina, dineína citoplasmática, polaris, IFT20, etc.), son importantes 
para la ciliogénesis y el mantenimiento ulterior del cilio funcional. 
Las mutaciones de los genes que codifican estas proteinas causan 
la desaparición de los cilios o la disfunción ciliar. 


1 LA REGIÓN LATERAL Y SUS 
ESPECIALIZACIONES EN LA ADHESIÓN 
CELULA-CELULA 


La región lateral de las células eprrelrales está en contacto estre- 
cho con las regiones lacerales opuestas de las células vecinas. Como 
las otras regiones, la región lateral se caracteriza por la presencia de 
proteínas exclusivas, en este caso, las moléculas de adhesión celn- 
lar (CAM) que son parte de las especializaciones de unión. La 
composición molecular de los lípidos y de las proteínas que forman 
la membrana celular lateral es muy diferente de la composición de 
aquellas que forman la membrana celular apical. Además, la mem- 
brana celular lareral en algunos epitelios forma pliegues y prolonga 
ciones, invaginaciones y evaginaciones que crean márgenes interdi- 
gitados y entrelazados entre las células vecinas. 


Las barras terminales visibles con el microscopio óptico 
corresponden a los sitios de adhesión entre las células epite- 
hales. 

Antes del advenimiento del ME, la aposición estrecha de las célu- 
las epiteliales se atribuía a la presencia de una sustancia adhesiva vis- 
cosa llamada cemento intercelular. Este cemento se tiñe con intensi- 
dad en el margen apicolateral de la mayoría de las células epiteliales 
cúbicas y cilíndricas- Al observarlo en un plano perpendicular al de 
la superficie epitelial, el material teñido se presenta con el aspecto 
de un punto, pero cuando el plano de corte es paralelo a esa super- 
ficie y la incluye, esta sustancia se ve como una barra o línea densa 
entre las dos células adosadas (Fig. 5.13). Las barras, en efecto, for= 
man una estructura (o banda) poligonal alrededor de cada célula 
para mantenerlas unidas. La organización de esta banda puede 
compararse con los anillos plásticos que sostienen los grupos de seis 


envases de bebidas enlatadas. 


Por estar ubicado en la porción apical o terminal de la célula y 
por tener una configuración en barra, al marerial teñido, visible con 
el microscopio óptico recibió el nombre de barra terminal. Hoy 
sesabe que no existe un cemento intercelular como tal. La barra ter- 
minal, sín embargo, es un complejo estruccural de importancia. 
Con el microscopio electrónico, se ha comprobado que consiste en 
un sido especializado de unión entre células epiteliales (Fig. 5.140). 
También representa una barrera considerable al paso (difusión) de 
sustancias entre células epiccliales contiguas. Los componentes 
estruccurales específicos que forman el dispositivo de barrera y de 
adhesión pueden verse con facilidad en la microscopia electrónica y 
reciben la denominación colectiva de complejo de unión (véase el 
Cuadro 5.4, p. 135). Estos complejos tienen a su cargo unir las 
células individuales y están compuestos por tres upos de uniones 


(Fig. 5.14b): 


e Uniones ocluyentes, que son impermeables y permiten que las 
células epiteliales actúen como una barrera. También llamadas 
uniones estrechas, las uniones ocluyentes forman la barrera de 
difusión intercelular primaria encre células conuguas. Al limi- 
tar el movimiento del agua y de ocras moléculas a rravés del espa- 
cio incercelular, manuenen la separación fisicoquímica de los 
compartimientos hísticos. Dado que están ubicadas en el punto 
más apical entre células epiteliales contiguas, las uniones oclu- 
yentes impiden la migración de los lípidos y de las proteínas 
especializadas de la membrana entre las superficies apical y late- 
ral con lo que se mantiene la integridad de estas dos regiones. 
Además, las uniones ocluyentes atraen moléculas de señalización 
diversas hacia la superficie celular y las vinculan con los filamen- 
108 de actina del citoesquelero. 

e Uniones adherentes, que proveen estabilidad mecánica a las 
eslulas epieliales mediante la vinculación del citoesqueleto de 
una célula con el citoesqueleto de la célula contigua. Estas unio- 
nes son importantes para crear y mantener la unidad estructural 
del epitelio. Las uniones adherentes interaccionan con los fila- 
mentos de actina y con los filamentos intermedios y pueden 
encontrarse no sólo en la superficie celular lateral, sino también 
cn la región basal de la cólula epixelial. Mediante su capacidad de 
rransducción de señales, las uniones adherentes cambién cum- 
plen funciones importantes en el reconocimiento célula-célula, 
en la morfogénesis y en la diferenciación. 

e Uniones comunicantes, que permiren la comunicación direcra 
entre células contiguas mediante la difusión de moléculas peque- 
ñas (< 1.200 Da), por ejemplo, iones, aminoácidos, monosacá- 
ridos, nucleóridos, segundos mensajeros y metabolitos. Este tipo 
de comunicación entre las células permite la actividad celular 
coordinada, que es importance para mancener la homeostasis de 
los órganos. 


Uniones ocluyentes 


La zonula accludens (pl., zomulac occludentes) es el componen- 
re más apical del complejo de unión entre células epireliales, 


La zonula occludens se crea por el sellado focal de las mem- 
branas plasmáticas de células contiguas. 

El examen de la zonula occludens o unión estrecha (o hermé- 
tica) con el microscopio electránico de transmisión (MET) permi- 
re ver una región angosta en la que las membranas plasmáticas de 
las células conriguas entran en contacto íntimo para sellar el espa- 
cio intercelular (Fig, 5-15). Con alta resolución, se comprueba que 
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Platatorma. 


Platatorma 


Productos de 
recambio ciliar 


FIGURA 5,12 * Mecanismo de transporte intraflagelar en el cilio. El armado y el mantenimiento de los cilios dependen del mecanis- 
mo de transporte intraflagelar (T/F), el cual utiliza platatormas símil almadías. Estas plataformas se mueven hacia arriba y hacia abajo 
entre los dobleles de microtúbulos externos y la membrana plasmática del cilio en proceso de alargamiento. Las moléculas que deben 
transportarse (incluida la dineína citoplasmática Inactiva) se cargan sobre la plataforma de TIF mientras se encuentra acoplada cerca de 
la base del cilio, Mediante el uso de cinesina ll como proleína motora, la plalaforma totalmente cargada se mueve hacia arriba en direc- 
ción al extremo plus de los microtúbulos situado en la punta del cilio (iransporte anterógrado). Luego, la carga se descarga en la punta 
del cilio (el sitio del armado del axonema). Aquí las partículas dan la vuelta y la plataforma, impulsada por la dineina citoplasmática, retor- 
na a la base del cillo (transporte retrógrado) después de recibir productos de recambio (incluida la cinesina ll inactivada). Rectángulo 
vertical derecho. Micrototogratía electrónica de un corte longitudinal de un flagelo de Chlamydomonas con dos grupos de plataformas 
de TIF. 55.000 x. (De Pedersen LB, Veland IR, Schrader JM y Christensen ST. Assembly of primary cilia. Dev Dyn. 2008; 297:1993-2006. 
Reproducido con autorización.) 
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FIGURA 5.13 + Barras terminales en el epitelio seudoes- 
tratificado. Microfotografía de una muestra teñida con HE 
en la que pueden verse barras terminales en un epitelio seu- 
doestratificado. Donde se ha seccionado en sentido transver- 
sal, la barra aparece como un punto (puntas de flecha). 
Cuando es paralela a la superficie de sección y corre longitu- 
dinalmente en el espesor del corte, entonces se ve como una 
línea o una barra (flechas), 550 x. 


adherentes 
(desmosomas) 


FIGURA 5.14 * Complejo de unión. a. Microfotografía electrónica de la porción apical de dos células epiteliales contiguas de la muco- 
sa gástrica que permite ver el complejo de unión, el cual consiste en zonula occludens (ZO), zonula adherens (ZA) y macula adherens 
(MA). 30.000 x. b, Diagrama de la distribución de las especlalizaciones de la membrana en las tres regiones celulares de las células epi- 
teliales cilíndricas. La región apical con sus microvellosidades se ha levantado para ilustrar mejor la distribución espacial de los comple- 
jos de unión en la célula 


123 


5 omdeo 


| 
| 
| 


La zonula occludens no es un sello continuo, sino más bien una serie 
de fusiones focales entre las células. Estas fusiones focales están 
creadas por las proteínas transmembrana de Jas células contiguas 
que se unen en el espacio intercelular (Fig, 5-15b). 

La disposición de las proteínas que forman el sello de la zonula 
occludens se visualiza mejor mediante la técnica de criofraccura 
(Fig. 5-15c). Cuando la membrana plasmática se fractura en el sitio 
de la zonula occludens, las proteínas de unión se ven en la cara P de 
la membrana, en la cual aparecen como estructuras con la forma de 
crestas. La superficie opuesta de la membrana fracturada, o sea la 
cara E, contiene surcos complementarios producto del desprendi- 
miento de las partículas proteicas de la cara P. Las crestas y los sur- 
cos se organizan en la forma de una red de hebras de partículas 
anastomosadas que crean un sello funcional en el espacio interce- 
lular. La cantidad de hebras y su grado de anastomosis varían en las 
diferentes células, 


En la formación de las hebras de la zonula occludens, parti- 
cipan varias proteínas, 

Las hebras de la zonula occludens corresponden a la ubicación 
de las hileras de las proteínas transmembrana. En las zonulae occlu- 
dentes, hay tres grupos principales de proteínas transmembrana 


(Fig. 5.16; Cuadro 5.3): 


e Ocludina es una proteína de 60 kDa, la primera que se identi- 
ficó en la zonula occludens. Interviene para mantener la barrera 
entre las células contiguas y la barrera encre las regiones apical y 
lateral. La ocludina esrá en la mayoría de las uniones ocluyentes. 


Espacio 
intercelular 


Sin embargo, varios úipos de células epiteliales carecen de esta 
proteína en sus hebras de cierre, aunque igual poseen zonulae 
occludentes bien desarrolladas y totalmente funcionales. 

e Claudinas son una familia de proteínas (de 20 a 27 kDa) que 
se ha descubierto hace poco y cuyos miembros son componen- 
tes incegrales de las hebras de cierre de las zonulae occludentes. 
Las claudinas forman el eje central de cada hebra. Además, las 
claudinas (en especial, la claudina 2 y la claudina 16) nenen la 
capacidad de formar canales acuosos extracelulares para el paso 
paracelular de jones y de otras moléculas pequeñas. Hasta el 
momento, se han podido identificar unos 24 miembros diferen- 
ves de la familia de las claudinas. Recientemente las mutaciones 
en el gen que codifica la claudina 14 se han vinculado con la 
hipoacusia hereditaria humana, Una forma mutada de la clau- 
dina 14 produce un aumento de la permeabilidad de la zonula 
occhudens en el órgano de Corti (receptor de la audición), con 
lo cual se afecta la generación de potenciales de acción. 

e Molécula adhesiva de la unión (JAM = juncrional adhesión 
molecule), una proteína de 40 kDa que pertenece a la superfami- 
ha de las inmunoglobulinas (1gSF). La JAM no forma hebras de 
zonulae occludentes por sí misma, sino que, en cambio, se aso- 
cia con las claudinas. Participa en la formación de uniones oclu- 
yentes entre las células endoteliales, así como entre las células 
endotelrales y los monocicos que migran desde la luz vascular 
hacia el cejido conjuntivo. 


Las regiones extracelulares de estas proteínas rransmembrana 
actúan como una cremallera y sellan el espacio intercelular entre 


Membranas de células contiguas 


FIGURA 5.15 * Zonula occludens. a. Microfotografía electrónica de la zonula occludens en la que se ve la gran aproximación entre las 
hojuelas externas de las membranas plasmáticas contiguas. Los dominios extracelulares de las proteínas que panicipan en la formación 
de esta unión (ocludinas) aparecen como una sola línea electrodensa (Mechas). 100.000 x. b. Diagrama de la organización y del patrón 
de distribución de la proteína transmembrana ocludina en la unión ocluyente. Compárese el modelo lineal de surcos con las crestas detec- 
tadas en la preparación de criofractura de la derecha. c. En esta preparación de criofractura de la zonula occludens, puede verse una red 
anastomosada de crestas (fechas) ubicada en la superficie de fractura de la membrana cerca de la región apical de la célula [obsérven- 
se las microvellosidades (My) que hay en la superficie celular]. Ésta es la cara P de la membrana. (La cara E de la membrana fracturada 
exhibiría una imagen de surcos complementarios.) Las crestas o hebras se interpretan como conjuntos lineales de las proteinas lrans- 
membrana (casi con seguridad, ocludinas) que intervienen en la formación de la zonula occludens. La membrana de la célula contigua 
posee una red similar de proteínas que es coincidente. Los sitios de interacción proteica entre las células forman la red anastomosada. 
100 000 x. (De Hull BE, Staehelin LA. Functional significance of the variations in the geometrical organization of tight junction networks. 
Cell Biol 1976; 68:688-704. Reproducido con autorización.) 
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FIGURA 5.16 * Estructura molecular de la zonula occludens. 


Diagrama que ilustra las tres proteínas transmembrana que inter- 
vienen en la formación de la zonula occludens: ocludina, claudina 
y molécula adhesiva de la unión (JAM). La ocludina y la claudina 
llenen cuatro dominios transmembrana con dos asas extracelula- 
res, pero la JAM posee un solo dominio transmembrana y su región 
extracelular contiene dos asas de tipo inmunoglobulínico Varias 
proteínas principales asociadas con la unión ocluyente están seña- 
ladas y pueden verse sus interacciones. Obsérvese que una de las 
proteínas asociadas, la ZO-1, interacciona con el citoesqueleto 
celular al unirse a los filamentos de actina. 


dos células contiguas, con lo que crean una barrera contra la difu- 
sión paracelular. Las regiones citoplasmáticas de las tres proteínas 
contienen una secuencia de aminoácidos exclusiva que atrae prote- 
inas reguladoras y de señal, llamadas proteínas con dominio 
PDZ, Estas moléculas comprenden las proteínas de zomula 
occludens ZO-1, ZO-2 y ZO-3 (véase la Fig, 5.16) La ocludina y 
las claudinas interaccionan con el ciroesquelero de actina a través de 
ZO-1 y ZO-3. Para codas las proteínas ZO, se ha postulado una 
función reguladora durante la formación de la zonula occludens, 
Además, la ZO-1 es supresora de tumores y la ZO-2 es necesaria 
para el mecanismo de señalización en el que interviene el factor de 
crecimiento epidérmico y su recepror. La proreína ZO-3 interaccio- 
na con la ZO-1 y con la región citoplasmática de las ocludinas. En 
el Cuadro 5.3, se ofrece una reseña de las proreínas ubicadas en la 
región de la zonula occludens, Muchos agentes parógenos y sus- 
tancias químicas, como el citomegalovirus (CMV) y las toximas 
coléricas, actúan sobre ZO-1 y ZO-2 para permeabilizar la unión. 


La zonula occludens separa el espacio luminal del espacio 
intercelular y del compartimiento de tejido conjuntivo. 

En la actualidad, resulta obvio que la zomula occludens desern- 
peña un papel esencial en el paso selectivo de sustancias de un lado 
al otro de un epitelio. La capacidad de los epitelios para crear una 
barrera de difusión escá controlada por dos vías o mecanismos bien 


definidos que efectúan el transporte de sustancias a través de las 
células epiteliales (Fig, 5-17): 


e La vía transcelular ocurre a través de la membrana plasmática 
de la célula epitelial. En la mayoría de los casos, el transporte es 
activo y necesita canales y proteínas de transporte a través de la 
membrana que esrán especializados y consumen energía. Estos 


canales y estas protcínas transportadoras mueven sustancias 
seleccionadas a través de la membrana plasmática apical hacia el 
citoplasma y, luego, a través de la membrana lateral, por debajo 
del nivel de la unión ocluyente, hacia el compartimiento interce- 
llar 

« La vía paracelular ocurre a través de la zonula occludens entre 
dos células epiteliales, La cantidad de agua, de electrolitos y de 
otras moléculas pequeñas es transportada a través de esta vía, y 
está supeditada al hermetismo de la zonula occhudens, La 
permeabilidad de una unión ocluyente depende de la composi- 
ción molecular de las hebras de cierre y, en consecuencia, de la 
cantidad de canales acuosos activos en cl sellado (véase la sección 
siguiente). En condiciones fisiológicas, las sustancias transporta- 


das a través de esca vía estarían reguladas por el transporte trans- 
celular o acopladas a él. 


La permeabilidad de la zonula occhudens depende no sólo de 
la cantidad y de la complejidad de las hebras de cierre, sino 
también de la presencia de canales acuosos funcionales for- 
mados por diversas moléculas de claudina. 


El estudio de diferentes tipos de epitelio indica que la cantidad 
y la complejidad de las hebras que forman las zonulae occludentes 
es variable. En los epirelios en los que las hebras anastomosadas o 
los sitos de fusión son escasos, corno en ciertos cúbulos renales, la 
vía intercelular es parcialmente permeable al agua y a los solutos. En 
cambio, en los epirelios en los que las hebras son numerosas y están 
muy entrelazadas (p. ej., en los cpirelios intestinal y vesical), el espa- 
cio intercelular es muy impermeable. 

Sin embargo, en algunas células epireliales, la cantidad de hebras 
de cierre no se correlaciona de modo directo con el hermetismo de 
la oclusión. Las diferencias del hermetismo entre las diferentes 
zonulac occludentes podrían explicarse por la presencia de poros 
acuosos en las hebras de cierre individuales (Fig. 5.17b). 
Experimentos recienres indican que la claudina 16 funciona como 
un canal acuoso de Mg?" entre células epiteliales renales específicas. 
De modo similar, la claudina 2 es la causa de que haya poros acuo- 
sos de alta conductancia en otros epitelios del riñón. Las claudinas 
no sólo forman el eje central de las hebras de cierre individuales de 
las zonulae occludentes, sino que también tienen a su cargo la for- 
mación de los canales acuosos extracelulares. Por consiguiente, 
las proporciones de combinación y mezclado de las claudinas y de 
Jas ocludinas, y de otras proteínas halladas en las hebras aparcadas 
individuales de las zonulae occludentes, dererminan el hermetismo 
y la selecrividad del sellado entre las células contiguas. 


La zomula occludens establece regiones funcionales en la 
membrana plasmática. 


Como unión, la zonula occludens controla no sólo el paso de 
agua, de electrolitos y de orras moléculas pequeñas a través del 
estrato epitelial, sino también el movimiento de las almadías lipídi- 
cas con proteínas específicas dentro de la misma membrana plas- 
mática. Así, la celula es capaz de apartar cierras proteínas integrales 
de membrana en la superficie apical (libre), y restringir ocras a las 
superficies lareral y basal. En el intestino, por ejemplo, las enzimas 
para la digestión terminal de los pépridos y los sacáridos (dipepti- 
dasas y disacaridasas) están ubicadas en la membrana de las micro- 
vellosidades de la superficie apical. La ATPasa de Na'/K” que 
impulsa el transporte de sal y agua, al igual que el transporte de 
aminoácidos y monosacáridos, está restringida en la membrana 
plasmática lateral por debajo de la zonula occludens. 
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UADRO 


Proteínas de zonula 


Proteínas principales ubicadas en la región de la zonula occludens 


occludens Socios proteicos Función 
Ocludina Ocludina, ZO-1, ZO-2, ZO-3, Está en casi todas las uniones ocluyentes; mantiene 
Vap33, actina la barrera entre las superficies celulares apical y 
lateral 
Claudina Claudina, ZO-1, JAM Forma el eje central de las hebras de cierre, forma y 
regula los canales acuosos utilizados para la difu- 
sión paracelular 
JAM JAM, ZO-1, claudina Está en las células endoteliales; media las interaccio- 
nes adhesivas entre las células endoteliales y los 
monocitos 
ZO-1 Z0-2, ZO-3, ocludina, claudina, Vínculo importante en la transducción de señales de 
JAM, cingulina, actina, todas las proteínas transmembrana; interacciona 
ZONAB, ASIP, AF-6 con los filamentos de actina; tiene acción supresora 
de tumores 
zO-2 Z0O-1, oculdina, cingulina, 4.1 RA Necesaria para el mecanismo de señalización en el 
que participa el factor de crecimiento epidérmico y 
su receptor 
zO-3 ZO-1, ocludina, aclina Interacciona con la ZO-1, la ocludina y los filamentos 
de actina del citoesqueleto 
AF-6 RAS, ZO-1 Proteína pequeña que participa en el sistema de 
transporte molecular y en la transducción de seña- 
les 
Cingulina ZO-1, ZO-2, ZO-3, cingulina, Proteína ácida termoestable que establece enlaces 
miosina Il cruzados entre los filamentos de actina para formar 
complejos sedimentables 
Simplequina CPSF-100 Proleína de ubicación doble: está en la zonula occlu- 
dens y en las partículas intercromatínicas del cario- 
plasma 
ASIP/Par3 PKC E Controla la reubicación de las proteínas con distribu- 
ción aslmétrica 
Rab3b GTPasa Miembros de la familia de proteínas ARAS, que son 
productos de oncogenes; controlan el armado de 
| Rab13 S-PDE complejos proteicos para el acoplamiento de las 
3 vesículas de transporte 
RabB G/C cinasa, Sec4 
Sec4 Rab8 GTPasa necesaria para la entrega polarizada de 
vesículas con carga a la membrana plasmática 
Sec6 Seca Parlicipa en la fusión de las vesículas del Golgi con la 
membrana plasmática 
SecB Sec6 Inhibe la translocación basolateral de los receptores 
de LDLP después de la formación de la zonula 
occludens 
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FIGURA 5,17 + Las dos vías para el transporte de sustancias a través de los epltellos: transcelular y paracelular. a. La vía trans: 
celular ocurre a través de la membrana plasmática de la célula epitelial y comprende un sisterna de transporte activo que necesita tener 
en la membrana proteinas de transporte y canales especializados dependientes de energia. La via paracelular se da a través de la zonu- 
la occludens entre dos células epiteliales. La cantidad de agua, electrolitos y otras moléculas pequeñas transportados a través de esta 
vía está supeditada al hermetismo de la zonula occludens. b. Estructura de las regiones extracelular y citoplasmática de las hebras de 
cierre de la unión ocluyente. Dos hebras de células contiguas se fusionan a la manera de una cremallera y crean una barrera para el 
movimiento dentro del espacio intercelular. Poros acuosos permiten que el agua se mueva entre las células. La permeabilidad de la barre- 
ra depende de la mezcla de claudinas y ocludinas en la cremallera. La región ciltoplasmálica de la hebra de cierre atrae proteinas con 


dominio PDZ, las cuales actúan en la señalización celular. 


Uniones adherentes 


Las uniones adherentes proveen adhesiones laterales entre las 
células epireliales a través de proteínas que vinculan el citoesquele 
to de las células contiguas. 

En la superficie celular lateral, pueden identificarse dos tipos de 
adhesiones célula-célula: 


e zonula adherens (pl., zonular adherentes), que interacciona con 
la red de filamentos de actina dentro de la célula y 

e macula adherens (pl., maculae adherentes) o desmosoma, que 
Interacciona con los filamentos intermedios. 


Además, pueden encontrarse otros dos tipos de uniones adheren- 
tes donde las células epiteliales se apoyan sobre la marriz del tejido 
conjuntivo. Estos contactos focales (adhesiones focales) y hemi- 
desmosomas se comentan en la sección correspondiente a la 
región basal (véanse las pp. 144 a 146). 


Las moléculas de adhesión celalar cumplen funciones impor- 
tantes en las uniones célula-célula y célula-matriz extracelular. 

Las proteínas transmembrana conocidas como moléculas de 
adhesión celular (CAM) forman una parte esencial de toda unión 
adherente tanto en la superficie celular lateral como en la superficie 
basal. Las regiones o dominios extracclulares de las CAM interac- 
cionan con las regiones similares pertenecientes a las CAM de célu- 
las vecinas. Si ocurre entre tipos diferentes de CAM, la unión se 


denomina unión heterotípica o heterofilica; en cambio, la que 
se realiza entre las CAM del mismo tipo recibe el nombre de unión 
homotípica u homofílica (Fig. 5.18). Las CAM confieren una 
adhesividad selectiva que tiene relativamente poca fuerza, lo cual 
permite que las células se unan y se disocien con facilidad. 

Las regiones ciroplasmáticas están vinculadas a componentes 
del citoesqueleto por medio de una gran variedad de proteínas 
intracelulares. Mediante la conexión con el citoesqueleto, las CAM 
pueden controlar y regular los diversos procesos intracelulares aso- 
ciados con la adhesión, la proliferación y la migración de las céhu- 
las. Además, las CAM participan en muchas otras funciones celu- 
lares como las comunicaciones intercelulares e intracelulares, el 
reconocimiento celular, la regulación de la barrera de difusión inter- 
celular, la generación de respuestas inmunirarias y la apoprosis. 
Desde el desarrollo embrionario inicial, todo tipo de tejido en toda 
erapa de diferenciación se define por la expresión de las CAM espe- 
cíficas. Los cambios en el patrón de expresión de una CAM o varias 
de ellas pueden causar alteraciones patológicas durante la diferen- 
ciación o la maduración de los tejidos. Hasta el momento, se han 
idenúficado unas 50 CAM, que se clasifican de acuerdo con su 
estrucnura molecular en cuatro familias principales: cadherinas, 
integrinas, selectinas y la superfamilia de las inmunoglobulinas 
(véase la Fig, 5,18). 


e Cadherinas. Son CAM transmembrana dependientes de 
Ca2* que están ubicadas, sobre todo, en la zonula adherens. En 
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Los epitelios forman una barrera lisica que permite al 
organismo mantener la homeostasis interna mientras lo pro- 
tege contra los agentes patógenos dañinos del medio exter- 
no. La forma más tácil para que muchos virus, bacterias y 
parásitos comprometan con éxito las funciones protectoras 
de la capa epitelial consiste en destruir los complejos de 
unión que hay entre las células epiteliales. Muchas molécu- 
las producidas o expresadas por estos agentes patógenos 
afectan varias proteínas de las especializaciones de unión de 
la membrana celular. 

Bacterias. Una bacteria común que causa intoxicación all- 
mentaria, Clostridium perfringens, ataca la zonula occludens. 
Este microorganismo está ampliamente distribuido en el 
medio externo y pertenece a la flora Intestinal de los seres 
humanos y de muchos animales domésticos. Los síntomas 
de la intoxicación alimentaria consisten en diarrea y dolor 
abdominal intensos que comienzan A a 22 horas después de 
ingerir los alimentos contaminados con estas bacterias. 
Estos síntomas suelen desaparecer en 24 horas. La entero- 
toxina producida por C. perfringens es una proteína pequeña 
de 35 kDa cuyo extremo carboxiloterminal se fija de modo 
específico a las moléculas de claudina de la zonula occlu- 
dens. Su extremo aminolerminal forma poros en la región 
apical de la membrana plasmática. La fijación a las claudinas 
impide su incorporación en las hebras de la zonula ocalu- 
dens y conduce a una alteración iuncional y a una desinte- 
gración de la unión. La deshidratación que ocurre con este 
tipo de intoxicación alimentaria es Una consecuencia del 
movimiento masivo de líquidos hacia la luz intestinal a través 
de la vía paracelular. 

Helicobacter pylorí, otra bacteria, reside en el estómago y 
se une a las regiones extracelulares de las proteínas de la 
zonula oceludens. Durante este proceso, la proleina CagA, 
de 128 kDa, producida por la bacteria y expuesla en su 
superficie, se trastoca desde el microorganismo hacia el cito- 
plasma de la célula epitelial donde sus dianas son las prote- 
ínas ZO-1 y JAM. Como resultado, la barrera de la zonula 
occludens se destruye y su capacidad para la señalización 


estos sirios, las cadherinas mantienen interacciones homorípicas 
con proteínas semejantes de la célula vecina. Están asociadas con 
un grupo de prorcínas intracelulares (caceninas) que vinculan las 
moléculas de cadherina con los filamentos de actina del cito- 
esqueleto. Mediante esta interacción, las cadherinas transmiten 
señales que regulan los mecanismos de crecimiento y diferencia- 
ción celular, Las cadherinas controlan las interacciones célula- 
célula y participan en el reconocimiento celular y la migración 
de las células embrionarias. La cadherina E, el miembro más 
estudiado de esta familia, mantiene la unión de tipo zonula 
adherens entre las células epiteliales. También actúa como una 
supresora importante de las células tumorales de estirpe epite- 
hal. 

e Integrinas, Cada una está compuesta por dos subunidades 
glucoproteicas diferentes (A y B) que atraviesan la membra- 
na plasmática. Hay 15 variedades de subunidad 0%, y 9 de sub- 
unidad [3. Esto permure que se formen combinaciones diferentes 
de cadenas polipeptídicas de inregrinas que cienen la capacidad 
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mediada por tirosina cinasas disminuye, lo que genera reor- 
ganizaciones del ciloesqueleto A. pylori causa lesión de la 
barrera protectora de la mucosa del estómago, lo cual puede 
conducir a ta aparición de úlceras gástricas y carcinomas 
gástricos. 

Virus, El grupo específico de virus de RNA que causa la | 
enteritis (inflamación del intestino) de los lactantes utiliza el 
mecanismo de señalización intracelular de JAM. La adhesión 
y la endocitosis del reovirus se inician por la interacción de su | 
proteína vírica de adhesión con una molécula de JAM. Esta 
Interacción activa la proteína conocida como NFLB (factor 
nuclear para la transcripción del gen de cadena ligera L en los 
linfocitos B) que migra hacia el núcleo y desencadena una cas- 
cada de acontecimientos celulares que conducen a la apopto- 
sis. Esto es un indicio de que las JAM se ulilizan como molé- 
culas transductoras de señales para transmitir Información 
desde el medio externo hacia el núcleo de la célula. 

Las proteínas asociadas con la zonula occludens que con- 
tienen la secuencia expresada PDZ son dianas de adenovi- 
rus y papilomavirus oncógenos. Las oncoproteínas víricas 
producidas por estos virus se unen a la proteína ZO-2 y a la 
proteína con PDZ múltiples 1 (MUPP-1) a través de sus 
dominios de fijación a PDZ El efecto oncágeno de estas 
interacciones se atribuye, en parle, al secuestro, y a la degra- 
dación de la zonula occludens y de las proteínas supresoras 
de tumores asociadas con los virus. 

Parásitos. El muy común ácaro del polvo doméstico, 
Dermatophagoides pleronyssinus, también destruye las 
zonulae occludentes. Pertenece a la tamilia de los arácnidos, 
que comprende las arañas, los escorpiones y las garrapatas. 
Cuando se inhalan, sus deyecciones junto con las partículas 
de polvo, las serina y cisteína peptidasas que hay en la mate- | 
ria fecal del ácaro escinden la acludina y la proteina ZO-1, lo | 
que causa la desintegración de las zonulae occludentes del 
epitelio respiratorio. La pérdida de la barrera epitelial protec- 
tora del pulmón expone el órgano a tos alérgenos inhalados 
e inicia una respuesta inmunitaria que puede conducir a ata- 
ques graves de asma. 


de interaccionar con proteínas diversas (interacciones heterotípi- 
cas). Las integrinas interaccionan con las moléculas de la 
matriz extracelular (p. ej., colágenos, laminina y fibronectina) 
y con los microfilamentos de actina y filamentos interme- 
dios del citaesqueleto. Mediante escas interacciones, las integri- 
nas regulan la adhesión celular, concrolan el movimiento y la 
forma de las células y participan en el crecimiento y la diferen- 
ciación celulares. 

e Selectinas. Se expresan en los leucocitos (glóbulos blancos) y en 
las células endoreliales y median el reconocimiento entre los 
neutrófilos y el endorelio vascular, Esta unión heterorípica 
inicia la migración del neucrófilo a través del endotelio de los 
vasos sanguíneos hacia la matriz exeracelular. Las selectinas tam- 
bién participan en la orientación (homing de los linfocitos hacia 
las acumulaciones de tejido linfático. 

e Superfamilia de las inmunoglobulinas (IgSF). Muchas 
moléculas que intervienen en las reacciones inmunitarias com- 
parten un elemento precursor común en lo que se refiere a su 
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FIGURA 5.18 + Moléculas de adhesión celular (CAM). Las ca- 
dherinas y las CAM de la supertamilia de las inmunoglobulinas 
(1gSF) tienen un mecanismo de unión homotípico u homotílico, en 
el cual interaccionan dos moléculas idénticas de células contiguas. 
En cambio, si se unen las CAM de tipos diferentes (p. ej., selectinas 
8 Integrinas), el mecanismo de unión es heterotípico a heterotilico 
(las moléculas de la pareja que reacciona no son idénticas). 


estrucuura. Sin embargo, varias otras moléculas que no tienen 
función inmunológica conocida también comparten este mismo 
elemento repetido. El conjunto de los genes que codifican estas 
uo léculasiero pareadas basido defenadosupcbilladalos 
genes de las inmunoglobulinas. Es una de las familias génicas 
más grandes del genoma humano y las glucoprorelnas que codi- 
fica cumplen una gran variedad de funciones biológicas impor- 
tantes. Los miembros de la IgSF median adhesiones célula-célu- 
la homotípicas y comprenden la molécula de adhesión intercelu- 
lar (ICAM), la molécula de adhesión célula-célula (C-CAM), la 
molécula de adhesión celular vascular (VCAM), la molécula de 
adhesión celular del sindrome de Down (DSCAM), las molécu- 
las de adhesión de plaquetas y células endoteliales (PECAM), las 
moléculas adhesivas de la unión (JAM), y muchas otras. Estas 
proteínas desempeñan papeles fundamentales en la adhesión y 
en la diferenciación celulares, en las metástasis de tumores 
y cánceres, en la angiogénesis (formación de vasos), en la infla- 
mación, en las respuestas inmunitarias y en la adhesión micro- 
biana, al igual que cumplen muchas otras funciones. 


La zonula adherens provee adhesión lateral entre células epi- 
reliales. 

La inregridad de las superficies epiteliales depende en gran medi- 
da de la adhesión lareral de las células entre sí y de su capacidad de 
resistir la separación. Aunque en la zonula occludens hay una fusión 
de membranas celulares contiguas, su resistencia ante el estrés 


mecánico es limitada. El refuerzo de esta región depende de un sitio 
de unión fuerte por debajo de la zonula occludens. Al igual que la 
zonula occludens, este dispositivo de adhesión lateral se presenta en 
la forma de una banda continua o cinturón alrededor de la célula; 
por ende, esta unión adherente ha recibido el nombre de zonula 
adherens. La zonula adherens está compuesta por la molécula de 
adhesión cadherina E, que es una proteína transmembrana. En el 
lado citoplasmático, la cola de la cadherina E está unida a cateni- 
na (Fig, 5.192). El complejo cadherina E-catenina resultante se 
une a vinculina y actinina 0%, y es necesario para la interacción de 
las cadhcrinas con los filamentos de actina del citoesqueleto. Los 
componentes extracelulares de las moléculas de cadherina E de 
células contiguas están ligados por iones Ca2' o por una protelma 
vinculadora extracelular adicional. Por consiguiente, la integridad 
morfológica y funcional de la zonula adherens es calciodependien- 
te. La eliminación del Ca** conduce a la disociación de las molécu- 
las de cadherina E y a la desintegración de la unión. Estudios 
recientes indican que el complejo cadherina E-catenina actúa 
como una molécula maestra en la regulación no sólo de la adhesión 
celular, sino también de la polaridad, la diferenciación, la migra- 
ción, la proliferación y la supervivencia de las células epiteliales. 

Al examinarla con el MET, la zonula adherens se caracteriza por 
un espacio uniforme de 15 420 nm entre las membranas celulares 
contiguas (Fig. 5.19b). El espacio intercelular tiene poca electro- 
densidad y aparece casi transparente, pero es obvio que está ocupa- 
do por los componentes exrracelulares de las moléculas de cadheri- 
na E enfrentadas y por ¡ones Ca”. Dentro de los confines de la 
zonula adherens, a lo largo del lado ciroplasmático de la membra- 
na de cada célula, hay un marerial de clectrodensidad moderada lla- 
mado placa filamentosa. Este material corresponde al componen- 
te citoplasmácico de los complejos cadherina E-catenina y a las 
prorelnas asociadas (actinina 2 y vinculina) a los que se fijan los fila- 
mentos de actina. Los datos disponibles también indican que la 
placa ilamentosa es la sustancia que se tiñe en la microscopia ópti- 
a, o sea, la barra terminal. En asociación con el marenial electro- 
denso, hay un conjunto de filamentos de actina de 6 nm que se 
exuenden a través del citoplasma apical de la célula epirelial, el lla- 
mado “velo terminal” 


La fascia adherens es una unión laminar que estabiliza teji- 
dos no epiteliales. 

Las adherencias fisicas que ocurren entre las células de tejidos que 
no son cpitelios suelen ser poco prominentes, pero hay al menos 
una excepción notable. Las células musculares cardíacas se disponen 
exiremo con extremo para formar unidades contráctiles alargadas, 
Las células están unidas entre sí por una combinación de desmoso- 
mas (macula adherentes) rípicos y amplias placas de adhesión 
que, desde el punto de vista morfológico, se parecen a la zonula 
adherens de las células epireliales. Dado que no es anular o zonular, 
sino que bene una superficie amplia, la adhesión se denomina fas- 
cia adherens (Fig, 5.20). 

En el nivel molecular, la estructura de la fascia adherens es seme- 
jante a la de la zonula adherens; también contiene la proteína ZO-1 
de la zonula occludens hallada en las uniones estrechas de las 
células epiteliales. 


La macula adherens (desmosoma) provee una adhesión pun- 
tual focalizada entre células epiteliales. 


La macula adherens [lat. macula, mancha] es una estructura de 
adhesión célula-célula que provee una adherencia particularmente 
fuerte, como la demuestran los estudios de microdisección. La 
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FIGURA 5.19 * Zonula adherens. a. Diagrama de la organización molecular de la zonula adherens. Los filamentos de actina de las 
células contiguas están vinculados con el complejo cadherina E-catenina a través de actinina « y vinculina. El complejo cadherina E-cate- 
nina interacciona con moléculas idénticas incluidas en la membrana plasmálica de la célula contigua. Las interacciones entre las proteí- 
nas transmembrana son mediadas por ¡ones calcio. b, Micrototografía electrónica de la zonula adherens de la Figura 5.14a vista con más 
aumento. Aquí, las membranas plasmáticas se encuentran separadas por un espacio intercelular de relativa uniformidad. El espacio inter- 
celular aparece claro y sólo contiene escasa cantidad de un material electrodenso difuso que corresponde a los dominios extracelulares 
de las cadherinas E, El lado citoplasmático de la membrana plasmática se asocia con un material de electrodensidad moderada que con- 


tiene filamentos de actina. 100.000 %, 


macula adherens fue descrita originalmente en las células epidérmi- 
cas y bautizada desmosoma [gr. desmós, unión o vínculo + sóoma, 
cuerpo]. Estas uniones están ubicadas en la región lateral de la célu- 
la. a la manera de múlriples puntos de soldadura (véase la Fig. 
5,142), y median el contacto célula-célula directo porque proveen 
sitios de fijación para los filamentos intermedios. Cada vez más 
daros indican que la macula adherens, además de tener una función 
estructural, participa en Ja morfogénesis y en la diferenciación de 
los tejidos. 

En los epirelios simples formados por células cúbicas o cilíndri- 
cas, la macula adherens se encuentra en conjunto con las uniones 
ocluyente (zonula occludens) y adherente (zonula adherens). Sin 
embargo, la macula adherens ocupa sirios pequeños focalizados en 
la superficie celular lateral; no es una estructura continua alrededor 
de la célula como la zonula adherens. Por consiguiente, un corte 
perpendicular a la superficie de una célula que pasa a través de toda 
la superficie lateral con frecuencia no incluirá ninguna macula 
adherens. No obstante, el corte siempre incluirá la 2onula adherens. 


En la región de la macula adherens, las desmogleínas y las 
desmocolinas proveen el enlace entre las membranas plasmá- 
ticas de las células contiguas. 

Con la microscopia electrónica, se comprueba que la macula 
adherens tiene una estructura compleja: En el lado citoplasmático 
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de la membrana plasmática de cada una de las células contiguas, 
hay una estructura discoide compuesta por un material muy denso 
llamada placa de adhesión del desmosama: Esta estructura mide 
alrededor de 400 x 250 x 10 nm y fija filamentos intermedios 
(Fig. 5.21a). Parece que los filamentos describen asas que se intro- 
ducen en las placas de adhesión y vuelven a salir hacia el citoplas- 
ma. Se cree que desempeñan un papel en la disipación de las fuer- 
zas físicas por toda la célula desde el sicio de adhesión. En el nivel 
molecular, cada placa de adhesión está compuesta por varias prote- 
Ínas constitucivas, sobre rodo desmoplaquinas y placoglobinas, 
capaces de fijar filamentos intermedios (Fig. 5.21b). 

El espacio intercelular de la macula adherens es visiblemente 
más ancho (hasta 30 nm) que el de la zonula adherens y está ocu- 
pado por una banda central densa, la línea intermedia. Esta línea 
corresponde a las regiones extracelulares de las glucoproteínas trans- 
membrana, las desmogleínas y las desmocolinas, que pertenecen 
a la familia cadherlnica de moléculas de adhesión celular depen- 
dientes de Ca?*. En presencia de Ca?*, las regiones extracelulares de 
las desmogleínas y las desmocalinas se unen a moléculas enfienta- 
das idénticas pertenecientes a células condguas (unión homotÍpica 
u homofilica). Estudios de cristalografla de rayos X indican que el 
dominio de fijación extracelular de las proteínas de una célula inter- 
acciona con desidomintos cadherínicas adyacentesenjunalótiente- 
ción antiparalela, con lo que se forma una cremallera cadheríni- 


FIGURA 5.20 * Fascia adherens. Microlotografía electrónica que 
muestra la unión terminoterminal (extremo con extremo) entre dos 
células musculares cardiacas. El espacio intercelular se ve como 
una fina banda clara con ondulaciones. En el lado citoplasmático 
de la membrana plasmática de cada célula, puede verse un mate- 
rial electrodenso similar al de la zonula adherens que contiene fila- 
mentos de aclina. Dado que la superficie de adhesión se parece 
más a una lámina ancha que a una banda circunferencial, esta 
estructura recibe el nombre de fascia adherens. 38.000 x 


ca continua en la región del desmosoma (véase la Fig. 5.21b). Las 
regiones citoplasmáricas de las desmogleinas y las desmocolinas son 
componentes integrales de la placa de adhesión desmosómica. 
Interaccionan con las placoglobinas y con las desmoplaquinas 
que intervienen en el armado del desmosoma y en la fijación de los 
filamentos intermedios. 


Las células de diferentes epitelios necesitan distintos tipos de 
adhesiones. 

En los epitelios que sirven como barreras fisiológicas, el comple- 
jo de unión es de paracular importancia porque actúa para crear 
una barrera perdurable que permite que las células formen compar- 
timientos y rescrinjan el libre paso de sustancias a través del epite- 
lio. Aunque es la zonula occludens del complejo de unión la que 


principalmente cumple esta función, son las propiedades adhesivas 
de las zonulac y las maculae adherentes las que protegen contra el 
quebranramiento físico de la barrera. En otros epicelios hace falta 
una adhesión mucho más fuerte entre las células en varios planos. 
En el epitelio estraíficado plano de la epidermis, por ejemplo, una 
gran cantidad de maculae adherentes mantiene la adhesión entre las 
células contiguas, En el músculo cardíaco, donde también se nece- 
sita una adhesión fuerte, una combinación de macula adherens y 
fascia adherens sirve para este propósito. 


Uniones comunicantes 


Las uniones comunicantes (maculas communicantes), también 
llamadas uniones de hendidura o nexos, son las únicas estructu- 
ras celulares conocidas que permiten el paso directo de moléculas 
de señal de una célula a otra. Están en una gran variedad de cejidos, 
incluidos los epirelios, el músculo liso y cardíaco y los nervios. Las 
uniones de hendidura son importantes en los tejidos en los cuales 
la acuvidad de las células contiguas debe estar coordinada, como en 
los epitelios ocupados en el transporte de líquidos y electrolitos, en 
el músculo liso vascular e intestinal y en el músculo cardíaco. Una 
macula communicans consiste en una acumulación de poros o 
canales transmembrana dispuestos muy juntos. Estas uniones 
permiten que las células intercambien iones, moléculas reguladoras 
y metabolitos pequeños a través de los poros. La cantidad de poros 
en una unión comunicante puede variar mucho, al igual que puede 
variar la canúidad de uniones comunicantes entre las células conti- 
guas. 


Para estudiar la estructura y la función de las uniones de 
hendidura, pueden utilizarse varios métodos. 


Para esrudiar las uniones de hendidura, se han utilizado diversos 
procedimientos, incluida la inyección de colorantes y compuestos 
fluorescentes o radiomarcados y la medición del flujo de una 
corriente eléctrica entre las células contiguas. En los estudios con 
colorantes, un colorante fluorescente se inyecta con una micropipe- 
ta en una célula. Después de un período de tiempo corto, el colo- 
rante puede verse con facilidad en las células vecinas más cercanas. 
Los estudios de conductancia eléctrica permiten comprobar que las 
células contiguas que poseen uniones de hendidura exhiben una 
resistencia eléctrica baja entre ellas, aunque el flujo de corriente sea 
alto; por consiguiente, este tipo de uniones también recibe el nom- 
bre de uniones de baja resistencia, 

Las técnicas actuales de la biología molecular permiten aislar clo- 
nes de ¿DNA que codifican una familia de proteínas de unión de 
hendidura (conexinas) y expresarlos en células de cultivo. Las cone- 
xinas expresadas en células transfectadas producen uniones de hen- 
didura que pueden aislarse y estudiarse por métodos moleculares y 
bioquímicos, al igual que por las técnicas mejoradas de generación 
de imágenes aportadas por la cristalografía electrónica y la micros- 
copia de fuerza atómica. 


Las uniones de hendidura están formadas por 12 subunida- 
des de proteínas pertenecientes a la familia de las conexinas. 

Cuando se examina con el MET, la unión de hendidura apare- 
ce como una región de contacto entre las membranas plasmáticas 
de células contiguas (Fig. 5-22). Para estudiar la estructura de este 
tipo de uniones, se han utilizado técnicas de generación de imápe- 
nes de alta resolución, como la microscopía crioelectrónica. Los 
estudios de este tipo permiten ver grupos de canales muy juntos, 
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Membranas de células contiguas 


Desmocalina y desmogleína b 


FIGURA 5.21 * Estructura molecular de la macula adherens (desmosoma). a. Microfotografía electrónica de una macula adherens 
en la que se ve que los filamentos intermedios (fechas) sa lijan a una placa de adhesión intracelular electrodensa ubicada en el lado cito- 
plasmático de la membrana plasmática. El espacio intercalular también está ocupado por un material electrodenso (puntas de flecha) que 
contiene desmocolinas y desmogleinas. Por debajo y por arriba de la macula adherens, el espacio intercelular no es visible debido a la 
extracción de la membrana plasmática con el fin de destacar los componentes de esta estructura de unión. 40,000 x, (Gentileza del doc- 
tor Ernst Kallenbach.) b. Representación esquemática de la estructura de la macula adherens. Obsérvese la placa de adhesión intrace- 
lular a la que se fijan los filamentos intermedios. Las porciones extracelulares de las desmocolinas y las desmogleinas de células conti- 
guas interaccionan entre sí en la región focalizada del dasmosoma para formar la “cremallera” cadherínica. 


cada uno formada por dos hemicanales llamados conexones, que 
están incluidos en las membranas enfrentadas. Estos canales están 
formados por pares de conexones que cruzan el espacio extracelular 
entre las células contiguas. El conexón de una membrana celular 
está alineado con precisión para acoplarse a un conexón coinciden- 
te en la membrana de la célula contigua y así, como el nombre lo 
implica, permitir la comunicación entre las células. 

Cada conexón tiene seis subunidades simétricas de una protcína 
integral de la membrana llamada conexina (Cx), que se aparea con 
una proteína similar proveniente de la membrana contigua. En 
consecuencia, el canal completo está compuesto por 12 subunida- 
des que adopran una distribución circular para formar un canal 
cilíndrico de 10 nm de longitud y 2,8 nm de diámetro a través de 
la membrana (Fig. 5.22b) 

Hasta ahora se han identificado alrededor de 21 proteínas de la 
familia de las conexinas. Todas atraviesan la bicapa lipídica cuarro 
veces (o sea, que tienen cuatro dominios transmembrana). La 
mayor parte de los conexones se aparean con conexones idénticos 
(interacción homorípica) en la membrana plasmática contigua. 
Estos canales permiten el paso equilibrado de moléculas en ambas 
direcciones; sin embargo, los canales heterotípicos pueden tener 
una función asimétrica y permicir el paso de ciertas moléculas más 
rápido en una dirección que en la otra. 


Con el microscopio de fuerza atómica, han podido verse los 
cambios de conformación de las conexinas que conducen a la 
apertura o el cierre de los canales de la unión de hendidura. 

Estudios microscópicos electrónicos anteriores de uniones de 
hendidura aisladas indicaban que los canales de esta unión se 
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abrían y se cerraban por la contorsión de las subunidades de cone- 
xinas (Fig. 5.22c), pero estudias recientes realizados con el 
microscopio de fuerza atómica (MFA) proveen una visión diná- 
mica de los cambios de la conformación que ocurren en los cone- 
xones. Los canales en las uniones de hendidura pueden fuctuar 
dao a tado poc aalo de 
cambios reversibles en la conformación de las conexinas indivi- 
duales. El cambio de la conformación de las moléculas de conexi- 
na que desencadena el cierre de los canales de la unión de hendi- 
dura en su superficie extracelular parece que es inducido por los 
¡ones Ca” (Fig. 5.23). No obstante, rambién se han identificado 
otros mecanismos de compuerta independientes del calcio que 
causan el cierre y la apertura de las regiones cicoplasmáticas de los 
canales de las uniones de hendidura. 

Las mutaciones de los genes de las conexinas son factores pato- 
génicos principales en muchas enfermedades. Por ejemplo, la 
mutación del gen que codifica la conexIna 26 (Cx26) se asocia 
con hipoacusia congénita. Las uniones de hendidura formadas 
por Cx26 están en el oído interno y tienen a su cargo la recircu- 
lación de K* en el epitelio sensorial coclear, Otras mutaciones, 
que afectan los genes Cx46 y Cx50, se descubrieron en pacientes 
con cataratas hereditarias. Ambas proteínas están en el cristalino 
del ojo y forman uniones de hendidura extensas entre las células 
epiteliales subcapsulares y las fibras del cristalino. Estas uniones 
de hendidura cumplen un papel decisivo en la entrega de sustan- 
cias nutritivas al medio avascular del cristalino y en la eliminación 
de metabolitos desde él. 

En el Cuadro 5.4, se ofrece una reseña de las características de 
106% salones descritas entes capical; 
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FIGURA 5.22 + Estructura de un nexo (unión de hendidura). a. Microfotogralía electrónica que muestra las membranas plasmáticas 
de dos células contiguas que forman una unión de hendidura. Las membranas trilaminares (Mechas) se aproximan mucho de manera que 
el espacio intercelular queda reducido a una brecha de 2 nm de ancho. 76.000 x. b. Dibujo de un nexo en el que se ¡lustran las membra- 
nas de las células contiguas y los componentes estructurales de la membrana que forman las comunicaciones o canales entre las dos 
células. Cada canal está formado por una agrupación circular de seis subunidades, proleínas transmembrana con forma de clava que 
atraviesan lodo el espesor de la membrana plasmática de cada célula. Estos complejos, llamados conexones, tienen una abertura cen- 
tral de alrededor de 2 nm de diámetro. Los canales formados por la coincidencia de los pares de conexones complementarios contiguos 
permiten el flujo de moléculas pequeñas a través del canal, pero no hacia el espacio intercelular. En cambio, las sustancias que hay en 
el espacio intercelular pueden atravesar la región de un nexo al fluir alrededor de los complejos de conexones, pero no pueden introdu- 
cirse en los canales. c. El diámetro del canal en un conexón individual es regulado por cambios reversibles en la conformación de las 


conexinas individuales 


Especializaciones morfológicas de la 
superlicie celular lateral 


Los pliegues de la superficie celular lateral crean las prolon- 
gaciones citoplasmáticas interdigitadas de las células conti- 
guas. 


Las superficies laterales de ciertas células epiteliales exhiben un 
límice torruoso como consecuencia de repliegues a lo largo del 
borde que está en contacto con el de su vecina (Fig. 5.24). Estos 
repliegues aumentan la extensión de la superficie lateral de la célu- 
la y son particularmente prominentes en los epitelios que partici- 
pan en el transporte de líquidos y electrolitos, como los epitelios del 
intestino y de la vesícula biliar. 

En el transporte activo de líquidos, la ATTasa de Na'/K”, ubica- 
da en la membrana plasmática lateral, bombea ¡ones sodio desde el 
citoplasma hacia el espacio intercelular lateral. Luego se difunden 
aniones a través de la membrana para mantener la neutralidad eléc- 
trica, y el agua se difunde desde el cicoplasma hacia el espacio inrer- 
celular impulsada por cl gradiente osmótico que se produce entre la 
concentración de sal en el espacio intercelular y su concentración 
en el citoplasma. El espacio intercelular se dilata por la acumula- 
ción del líquido que se mueve a través del epitelio, pero sólo puede 


hacerlo hasta cierto límite por las uniones que hay en las regiones 
apical y basal de la célula. La presión hidrostática aumenta gradual- 
mente en el espacio intercelular e impulsa un líquido en esencia iso- 
tónico desde este espacio hacia el rejido conjuntivo subyacente. La 
unión ocluyente en el extremo apical del espacio intercelular impi- 
de que el líquido avance en la dirección opuesta. A medida que la 
acción de la bomba de sodio vacía el citoplasma de sal y agua, éste 
se reabasrece por difusión a rravés de la membrana plasmática api- 
cal, cuya superficie está muy aumentada por la presencia de micro- 
vellosidades, con lo que se permite el movimiento conrinno de 
liquida desdonlailcadbaciaselivefido! conjuntivarsiempretquebla 
ATDPasa de Na'/K' se mantenga activa. 


Mm LA REGIÓN BASAL Y SUS 4 
ESPECIALIZACIONES EN LA ADHESIÓN 
CÉLULA-MATRIZ EXTRACELULAR 


La región basal de las células epiteliales se caracteriza por varios 
elementos: 


e Membrana basal, una estrucrura especializada que está junto 2 
La superficie basal de las células epiteliales y la estroma de tejido 


conjuntivo subyacente. 
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FIGURA 5.23 * Imagen de un nexo visto con el microscopio de fuerza atómica (MFA). En esta imagen, se ve la superlicie extrace- 
lular de una preparación de membrana plasmática de células de línea HeLa. En el genoma de las células HeLa se incorporaron copias 
múltiples del gen de la conexina 26 para lograr la expresión excesiva de esta proteína. La conexina 26 se autoensambla para formar nexos 
funcionales; y el fenómeno se observó con el MFA en dos soluciones amortiguadoras (buffer) diferentes. a. Nexo con conexones indivi- 
duales en una solución amortiguadora desprovista de calcio. 500.000 x. En el detalle, se muestra un solo conexón con más aumento 
Obsérvense las siluetas claras de las moléculas individuales de conexina armadas en el conexón. También se ve el centro oscuro que 
corresponde al canal abierto 2.000.000 x. b. La misma preparación de conexones en una solución amortiguadora con Ca?*. 500.000 x. 
Detalle: nótese que el cambio de la conformación de las moléculas de conexina ha causado el cierre del canal y ha reducido la altura del 


conexón. 2.000.000 x. (Gentileza de la doctora Gina E. Sosinsky.) 


e Uniones célula-matriz extracelular, que fijan la célula a la 
matriz extracelular y consisten en adhesiones focales y hemides 
mosomas. 

e Repliegues de la membrana celular basal, que aumentan la 
excensión de la superficie celular y que facilitan las inter, 


iones 
morfológicas entre las células y las proteínas de la matriz extrace 
Jular. 


Estructura y función de la membrana basal 


El término membrana basal fue acuñado originalmente para 


designar una capa amorfa y densa, de espesor variable, adosada a la 


superficie basal de los epitelios, Aunque una estrucrura prominen- 
te llamada “membrana basal” se ve con la tinción de hematoxilina 
y cosina (H-E) en unas pacos sitios, coro la rráquea (Fig, 5.25) y, 
a veces, en la vejiga urinaria y en los uréreres, la membrana basal 
necesira tinciones especiales para que pueda verse con el microsco- 
pio óptico. Este requerimiento es consecuencia, en parte, de su del- 
gadez y del efecto de la eosina, que la torna indisanguible del ceji- 
do conjuntivo contiguo, En la tráquea, la estructura que con fre 
cuencia se designa como membrana basal incluye no sólo la verda- 
dera membrana basal, sino también una capa adicional de fibrillas 
colágenas poco espaciadas y bien alineadas que pertenecen al tejido 
conjuntivo. 

En contraste con la tinción de H-E (Fig. 5.264), la técnica de 
PAS (ácido peryódico-reactivo de SchifF) (Fig, 5.26b) produce 
una reacción positiva a la altura de la membrana basal. Así, ésta 
aparece como una delgada línea de color roja púrpura bien defini- 
da entre el epitelio y el tejido conjuntivo. El colorante reacciona con 


las porciones sacáridas de los proreoglucanos y se acumula en can- 
tidad y densidad suficientes como para tornar visible la membrana 
basal en la microscopia óptica. Las récnicas que comprenden la 
reducción de sales de plata por los sacáridos oscurecen la membra- 
na basal (argencofilia) y también se utilizan para demostrar esta 
estructura, 
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Si bien es clásico describir la membrana basal como asociada 
exclusivamente con los epitelios, los sitios PAS positivos y 
argentófilos semejantes pueden comprobarse alrededor de las 


células de sostén del sistema nervioso periférico (células de 
Schwann), de los adipocitos y de las células musculares (Fig 
5.27); este fenómeno contribuye a delinearlas mejor para que no 
se confundan con el tejido conjuntivo circundante en los cortes 
histológicos. Las células del tejido conjuntivo que no son adipo- 
citos no exhiben una PAS positividad ni una argentofiliz seme 
jantes. Que la mayor parce de las células conjuntivas no estén 
rodeadas de marerial de membrana basal concuerda con su falta 
de adhesión a las fibras del te 
funcionar, tienen que migrar dentro del tejido en respuesta a los 
estímulos adecuados 


do conjuntivo. En efecto, para 


La lámina basal es el sitio de adhesión estruciural para las célu- 
las que están encima y el tejido conjuntivo que está debajo. 


Las descripciones anteriores de la lámina basal correspondían a 
la investigación de especímenes preparados mediante técnicas de 
rutina para la microscopía electrónica. El examen del sitio de las 
membranas basales cpiteliales con el ME permite comprobar la 
existencia de una capa bien definida de material de matriz elec- 
trodenso, de 40 a 60 nm de espesor, entre el epitelio y el tejido 
conjuntivo subyacente (Fig, 5.28), llamada lámina basal o, a 
veces, lámina densa. Vista con alta resolución, esta capa exhibe 
una red de filamentos finos de 3 a 4 nm, compuestos por lami- 
ninas, moléculas de colágeno tipo IV y diversos proteogluca- 
nos y glucaprateínas asociados. Entre la lámina basal y la célu- 
la, hay un espacio que es relativamente claro o electrolúcido, la 
lámina lúcida (también de alrededor de 40 nm de espesor). 
Este espacio contiene las regiones extracelulares de las moléculas 
de adhesión celular, en su mayoría son receptores de fibronec- 
tina y de laminina. Estos receptores son miembros de la gran 
familia de proteínas transmembrana conocidas como “integri- 
nas 
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FIGURA 5.24 + Interdigitaciones laterales. En esta microlotogra- 
fía electrónica, se ven interdigitaciones entre las superficies latera- 
les de dos células absortivas contiguas de la mucosa intestinal. 
25.000 x. 


Con el advenimienta de técnicas histológicas nuevas para la 
ME, parece que la lámina lúcida es un artefacto de fijación; 
en el estado vivo, la lámina basal está compuesta por una 
capa simple de lámina densa. 


Si se fija por el método de congelación a baja temperarura y alta 
presión (HPE = high-pressure Ereezing), sin el uso de fijadores quí- 
micos, el espécimen para el ME retiene mucho más tejido que las 
muestras fijadas con el glutaraldehído de rutina. El examen micros- 
cópico electrónico de este tipo de especímenes permite comprobar que la 
lámina basal está compuesta sólo por la lámina densa No hay lámina 
lucida. En consecuencia, la lámina lúcida sería un artefacto de la 
fijación química que aparece cuando las células epiteliales se rerraen 
y se alejan de una concentración elevada de macromoléculas depo- 
sitadas junto a la región basal de las células epiteliales. Es probable 
que la causa sca la deshidratación rápida que ocurre durante la pre- 
paración del tejido para la microscopia electrónica. Otras estrucru- 
ras visibles con la microscopta electrónica tradicional tampoco apa- 
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FIGURA 5.25 + Membrana basal traqueal. Micrototogralia de un 
corte teñido con H-E del epitelio seudoestratiticado ciliado de la trá- 
quea. La membrana basal se ve como una gruesa estructura 
homogénea justo por debajo del epitelio, En realidad, es una parte 
del tejido conjuntivo y está compuesta principalmente par una 
agrupación densa de fibrillas colágenas. 450 x. 


recen cuando los tejidos se preparan con el método HPF (Fig. 
5.29). 


En las células no epiteliales, la lámina basal recibe el nombre 
de “lámina externa”. 

Las células musculares, los adipocitos y las células de sostén 
de los nervios periféricos poseen un material extracelular electro- 
denso que se parece a la lámina basal del epitelio. Este marerial cam- 
bién es PAS posirivo, como se describió antes (véase la Fig, 5.27). 
Aun cuando en la microscopía óptica el término membrana basal 
no suele aplicarse al material extracelular tingible de estas células no 
epiteliales, en la microscopía eleccrónica, es habitual el uso de los 
términos lámina basal o lámina externa. 


La lámina basal contiene moléculas que se reúnen para for- 
mar una estructura de forma laminar. 


El análisis de láminas basales provenientes de epirclos de varios 
sitios (glomérulos renales, pulmón, córea, cristalino del ojo) indi- 
a que están compuestas por alrededor de 50 proteínas que pueden 
clasificarse en cuatro grupos: colágenos, lamininas, gluco proteínas y 
proteoglucanos. Las células epiteliales y otros tipos celulares que 
poseen una lámina excerna sintetizan y secreran estas proteínas, 


e Colágenos. En la l4mina basal hay, por lo menos tres especies de 
colágeno, que son sólo una fracción de los 28 tipos que hay apro- 
ximadamente en el organismo. El componente principal, que 
comprende el 50% de todas las proteínas de la Amina basal, es el 
colágeno tipo TV. En la sección siguiente, se comentan las 
carererisióss imolecularcsiyolawdinciónidelecoligcna topo diV 
como formador de un andamiaje de lámina basal. La presencia 
deisofoemas diferentes de colágeno tipo IV, provee especificidad 
a la lámina basal asociada con distintos tejidos. En la lámina 
basal, también hay dos tipos de colágenos no fibrilares, el colá- 
geno tipo XV y el colágeno tipo XVIIE El colágeno tipo XV 


FIGURA 5.26 + Microfotogratías de cartes serlados de glándulas intestinales en el colan. Las glándulas de esta muestra se han 
seccionado en sentido transversal y aparecen como estructuras redondeadas. a. Este corte se coloreó con H-E. Obsérvese que no se 
han teñido la membrana basal ni la mucina de las células caliciformes. 550 x. b. Este corte se coloreó con la técnica de PAS. La mem- 
brana basal se ve como una delgada línea color rojo púrpura (fechas) entre la base de las células epiteliales de las glándulas y el tejido 
conjuntivo contiguo. La mucina de las células calicitormes también es PAS positiva. 550 x. 


FIGURA 5.27 * Lámina externa de las células musculares 
lisas. El corte que se muestra en esta micrototogratía se ha teñil- 
do con la técnica de PAS y se ha sometido a una coloración de 
contraste con hematoxilina (núcleos pálidos). Las células muscula- 
res se seccionaron en sentido transversal y aparecen como silue- 
tas poligonales porque hay material de membrana basal PAS posi- 
tivo alrededor de cada una de ellas. El citoplasma no se tiñe con 
esta técnica. El plano de corte puede no pasar por la parie de la 
célula que contiene el núcleo; por consiguiente, no todos los "potí- 
gonos” celulares tienen un núcleo, pero en algunas células, el 
núcleo pálido es bien visible. 850 x. 


desempeña un papel importante en la estabilización de la estruc- 
tura de la lámina exrerna cn las células musculares esqueléticas y 
cardíacas, mientras que el colágeno tipo XVII] está, sobre todo, 
en las láminas basales vasculares y epiteliales, y se cree que inter- 
viene en la angiogénesis. Además, el colágeno tipo VII forma 
las fibrillas de anclaje que vinculan la lámina basal con la lámina 
reuicular subyacente (que se describe más adelante). 
Lamininas. Estas moléculas glucoproreicas (140 a 400 kDa) 
con forma de cruz escán compuestas por tres cadenas polipepti- 
dicas. Son indispensables para iniciar el armado de la lámina 
basal. Las lamininas poscen sitios de unión para diferentes 
receptores integrínicos de la región basal de las células epicelia- 
les suprayacentes. Participan en muchas interacciones célula 
matriz extracelular. También cumplen funciones en el desarro- 
llo, en la diferenciación y en el remodelado del epitelio. Hay unas 
15 isoformas diferentes de moléculas de laminina. 
Entactina/nidógeno. Esta glucoprorcina sulfarada pequeña 
(150 kDa), con forma de varilla, sirve como vínculo entre la 
laminina y la red de colágeno tipo IV en casi todas las lámi- 
nas basales. Cada molécula de enracrina está organizada en 
dominios bien definidos que fijan el calcio, sustentan la adhesión 
celular, promueven el quimiotactismo y la fagocitosis de los neu- 
rrófilos e interaccionan con laminina, perlecano, fibronectina y 
colágeno tipo 1V. 

Proteoglucanos. Es probable que una gran parte del volumen 
de la lámina basal sea atribuible a su contenido de proteop)uca- 
nos. Los proteoglucanos consisten en un centro de proteína 
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» RECUADRO 5.4 consideraciones funcionales: terminología de membrana basal 


y lámina basal 


Los términos membrana basal y lámina basal aparecen 
Usados de modo incongruente en la bibliografía. Algunos 
aulores hablan de membrana basal tanto en la microscopia 
óptica como en la microscopia electrónica. Otros dejan de 
lado este término y hablan de lámina basal en ambas micros- 


copias, Dado que la denominación membrana basal se orlgi- 
nó en la era de la microscopia óptica, en este libro se usará 
únicamente en el contexto de las descripciones de prepara- 
dos vistos con el microscopio óptico y sólo en relación con 
los epitelios. El término lámina basal de la microscopia elec- 


trónica será reservado para las descripciones ultraestructu- 
rales con el fin de hacer alusión a la delgada capa extracelu- 
lar que se encuentra entre el tejido conjuntivo y las células 
epiteliales. En este contexto, el término membrana basa! de 
la microscopía óptica en realidad incluye la combinación de 
la lámina basal y la lámina reticular subyacente. La denomi- 
nación lámina externa será utilizada para identificar esta 
misma capa cuando farme un revestimiento celular comple- 
to, come ocurre en las células musculares y en las células de 
sostén del sistema nervioso perlfárico, 


que tiene fijadas cadenas laterales de heparán sulfato (p. cj., 
perlecano, agrina), condroitín sulfato (p. ej., bamacano) o der- 
matán sulfato. Dado su carácter muy aniónico, escas moléculas 
están muy hidratadas, Por su alta densidad de cargas negativas, 
se cree que los proteoglucanos sulfatados desempeñan un papel 
importante en la regulación del paso de los iones a través de la 
lámina basal. El proreoglucano de heparán sulfaro más común 
que está en tadas las láminas basales es el perlecano (400 kDa), 
una molécula grande con muchos dominios. Este proteoglucano 
provee interconexiones adicionales con la lámina basal por 
medio de su unión ala Jaminina, al colágeno tipo 1V y a la entac- 
rina/nidógeno. La agrina (500 kDa) es ora molécula impor 
cutres bcn ts Elda leads 
rular del riñón. Cumple una función destacada en la filtración 
renal y en las interacciones célula-marriz extracelular. 

La estructura molecular del colágeno tipo IV determina su 

papel en la formación de la supraestructura reticular de la 

lámina basal. 


La molécula de colágeno típo TV se parece a la de otros colá- 
genos porque está formada por tres cadenas polipeptídicas. Cada 
cadena tiene un dominio aminoterminal corto (dominio 75), 
un dominio helicoidal colagenoso intermedio largo (que inter- 
acciona con las dos cadenas restantes en la molécula armada por 
completo) y un dominio carboxiterminal globular no colage- 
noso (dominio NC1). Las seis cadenas conocidas de las molécu- 
las del colágeno tipo 1V (01 a 016) forman tres conjuntos de molé- 
culas helicoidales triples denominadas protómeros de colágeno. 
Reciben el nombre de protómeros [a:1(1V)],02(1V), 03(1V) 
a4(1V)Jas(IV) y [a5(IV)],a6(IV) (véase el Cuadro 6.2) 

El armado de los protómeros comienza cuando los tres dominios 
NC se reúnen para formar un trímero NC1 (Fig. 5.30). El paso 
siguiente en el armado de la estructura de la lámina basal es la for- 
mación de moléculas diméricas de colágeno tipo IV. Esto se 
logra cuando dos trímeros NC interaccionan para generar un 
hexámero NCL. A continuación, cuarro dímeros se unen a la altu- 
ra del dominio 75 para formar un tetrámero. El dominio 75 del 


FIGURA 5.28 + Micrototografía electrónica de dos células epltellales contiguas con su lámina basal. En la foto sólo se ven la por- 
ción basal de las dos células y parte de sus núcleos (M). El espacio intercelular está parcialmente desdibujada por las interdigitaciones 
laterales entre las dos células (fechas). La lámina basal (BL) aparece como una banda fina que sigue el contorno de la superficie basal 
de la célula suprayacente. Por debajo de la lámina basal, hay gran cantidad de fibrillas colágenas (reticulares) que se han seccionado en 


sentido transversal. 30.000 x. 
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FIGURA 5.29 + Microfotagrafía electrónica de células epitelia- 
les preservadas mediante congelación a baja temperatura y 
alta presión. En esta micrototogratía electrónica, se ve la región 
basal de una célula epitelial proveniente de la piel humana. La 
muestra se preparó mediante congelación a baja temperatura y 
alta presión, método que retiene más componentes de los tejidos 
que la fijación quimica. Obsérvese que aquí no se distingue una 
lámina densa o una lámina lúcida separadas. Es muy probable que 
la lámina lúcida sea un artefacto que aparece cuando la célula epi- 
telial se retrae y se aleja de una concentración elevada de macro- 
moléculas ubicadas justo por debajo de la célula. Las macromolé- 
culas muy concentradas de esta región se precipitan y dan origen 
al artefacto conocido como *lámina densa”. BL, lámina basal; HD, 
hemidesmosoma; CF, fibrillas colágenas. 55.000 x. (Gentileza de 
Douglas R. Keene.) 


tetrámero (llamado caja 75) derermina la geometría del tecrámero. 
Por último, cuando otros tetrámeros de colágeno interaccionan 
extremo con extremo, aparece la armazón de colágeno tipo TV. 
Esta armazón forma la supraestructura de la lámina basal. El arma- 
do de esca supraestructura está dererminado genéricamente. Las 
que conuenen protómeros [a1(1V)),02(IV) están en rodas las 
láminas basales. Las que nenen protómeros 03(1V)04(1V)05(1V) 
aparecen sobre tado en los riñones y en los pulmones, mientras que 
las provistas de protómeros [0:5(1V)],0:6(1V) están restringidas en 
la piel, en el esófago y en la cápsula de Bowman de los corpúsculos 
renales. 


El autoarmado de la lámina basal se inicia por la polimeriza- 
ción de lamininas sobre la superficie celular basal y la inter- 
acción con la supraestructura de colágeno tipo IV. 

Los componentes de la lámina basa! se reúnen en un proceso de 
autoarmado para formar una estructura laminar. Tanto el coláge- 
no tipo IV como las lamininas inician este proceso. La secuencia 
primaria de estas moléculas contiene información para su autoar- 
mado (otras moléculas de la lámina basal son incapaces de formar 


estructuras laminares por sí mismas). Estudios con líneas celulares 
han permitido comprobar que el primer paso del autoarmado de la 
lámina basallesla polimerización calciodependiente de las molé- 
culas de laminina sobre la superficie celular basal (Fig. 5.31). 
Moléculas de adhesión celular (integrinas) contribuyen a este pro- 
ceso, Al mismo tiempo, la supraestrucrura de colágeno tipo IV se 
asocia con los polímeros de laminina. Estas dos estructuras están 
unidas primariamente por puentes de entactina-nidógeno y asegu- 
radas de forma adicional por otras proteínas y proreoglucanos (per- 
lecano, agrina, fibronectina, erc.). La armazón de colágeno tipo IV 
y de lamininas sirve como sitio para que inreraccionen otras molé- 
culas típicas de esta escrucrura y formen una lámina basal con todas 
sus funciones, 


Bajo la lámina basal hay una capa de fibras reticulares. 


Todavía no hay acuerdo sobre el grado en el que la lámina basal 
vista con el ME se corresponde con la estructura descrita como 
membrana basal en la microscopía óptica. Algunos investigadores 
afirman que la membrana basal incluye no sólo la lámina basal, 
sino también una capa secundaria de unidades fibrilares pequeñas 
de colágeno tipo 11 (fibras reticulares) que forman la lámina 
reticular. La lámina reticular, como tal, pertenece al tejido conjun- 
tiva y no es un producto del epitelio. 

Antes se consideraba que la lámina rericular era el componente 
impregnado por la plata, mientras que se creía que los polisacáridos 
de la lámina basal y la sustancia fundamental asociada con las fibras 
reticulares eran los componentes teñidos con la reacción de PAS. 
No obstante, existen argumentos convincentes de que la lámina 
basal por sí sola es la responsable taco de la reacción positiva fren- 
re al PAS como de la argentofilia en varios sitios. En los glomérulos 
renales normales, por ejemplo, no hay fibras colágenas (reticulares) 
asociadas con la lámina basal de las células epireliales (Fig. 5.32), 
aunque tanto la récnica de PAS como la impregnación argéntica 
dan resultados positivos. 

Asimismo, en el caso de los sinusoides venosos esplénicos donde 
la lámina basal se distribuye de una forma particular (como bandas 
anulares) y no envuelve por completo las eserucruras vasculares para 
formar vainas finas continuas=, las imágenes que se ven en los cor- 
tes reñidos con PAS y somendos a impregnación argéntica —al igual 
que las obtenidas con el ME (Fig, 5.33)- concuerdan con exacti- 
tud. 


Varias estructuras efectivizan la adhesión de la lámina basal 
al tejido conjuntivo subyacente, 


En el lado opuesto de la lámina basal, o sea, en el lado del tejido 
conjuntivo, varios mecanismos proveen la fijación de la lámina 
basal al tejido conjuntivo subyacente: 


e Fibrillas de anclaje (colágeno tipo VIT), que suelen encon- 
rrarse en asociación estrecha con los hemidesmosomas. Se extien- 
den desde la lámina basal hasta las estrucruras llamadas placas 
de adhesión en la marríz del tejido conjuntivo o describen asas 
para retornar a la lámina basal (Fig, 5.34). Las fibrillas de ancla- 
je arrapan fibras de colágeno tipo TI (fibras reciculares) en el 
rejido conjuntivo subyacente para asegurar una adhesión epite- 
lial firme y son cruciales para la función de las uniones adhe- 
rentes. Las mutaciones en el gen del colágeno tipo VII causan 
epidermólisis ampollar disrrófica: uma enfermedad cutánea 
hereditaria en la cual la epidermis se desprende por debajo de 
la membrana basal. 
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FIGURA 5.30 + Formación de la supraestructura del colágeno 
tipo 1V, Cada molécula de colágeno lipo IV tiene tres dominios: un 
extremo aminoterminal (dominio 75), un dominio helicoidal colageno- 
so intermedio y un extremo carboxiterminal (dominio NC1). El domi- 
nio NC inicia el armado del protómero de colágeno tipo |V, que con- 
siste en tres moléculas. La formación del protómero avanza como una 
cremallera desde el dominio NC1 hacia el dominio 75 y el resultado 
final de este proceso es un protómero armado por completo. El paso 
siguiente en el armado es la dimerización de los protómeros de colá- 
geno tipo IV. Dos protómeros de colágeno tipo IV se conectan a tra- 
vés de sus dominios NC1 y sus dos trimeros NC1 se unen para for- 
mar un hexámero NC1. A continuación, los cuatro dimeros se unen a 
la altura de sus dominios 75 para formar tetrámeros conectados por 
la caja 78 Estos telrámeros interaccionan para formar la supraestruo- 
tura de colágeno tipo IV a lravés de sus interacciones con los domi- 
nios 75 de olros letrámeros y también por medio de asociaciones 
laterales entre los protómeros de colágeno tipo IV. 
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e Microfibrillas de fibrillina, que tienen un diámetro de 10 a 
12 nm y fijan la lámina densa a las fibras elásticas. Se sabe que 
las microfibrillas de Abrillina rienen propiedades elásticas. Una 
mutación en el gen de la fibrillina (FBN1) causa el síndrome de 
Marfan y otros trastornos del tejido conjuntivo relacionados. 

e Proyecciones bien definidas de la lámina densa en su lado 
que está en contacto con el tejido conjuntivo interaccionan de 
modo directo con la lámina rericular para formar un sitio de fija- 
ción adicional con el colágeno tipo III. 


Una red entretejida de proteínas provee el fundamento para 
la diversidad de las funciones de la lámina basal. 


En los últimos años, la lámina basal ha sido reconocida como 
un regulador imporrante del comportamiento celular y no sólo 
como un elemento estrucrural de los tejidos epiteliales. En la lármi- 
na basal, se han descubierto moléculas organoespecíficas. Aunque 
desde el punto de vista morfológico rodas las láminas basales pace- 
cen semejantes, su composición molecular y sus funciones son 
exclusivas de cada rejido, En la actualidad, a la lámina basal se le 
auribuyen diversas funciones que se comentan a continuación. 


e Adhesión estructural. Como ya se mencionó, la lámina basal 
sirve como una estructura intermediaria en la adhesión de cier- 
ras células al rejido conjuntivo contiguo. Las células eprteliales 
están adheridas a la lámina basal por uniones célula-marriz extra- 
celular y la lámina basal está unida al tejido conjuntivo subyacen- 
te por fibrillas de anclaje y microfibrillas de fibrillina. 

» Compartimentalización. Desde el punto de visca estructural, 
las láminas basal y externa separan o aíslan el tejido conjuntivo 
de los tejidos epitelial, nervioso y muscular. El tejido conjuntivo, 
incluidos todos sus tejidos especializados, como el carrilaginoso y 
«l óseo (con la excepción del tejido adiposo, porque sus células 
poseen una lámina externa), puede considerarse un solo compar- 
timiento continuo. En cambio, los epitelios, los músculos y los 
nervios están separados del tejido conjuntivo contiguo por lámi- 
nas basales o externas interpuestas. Para que cualquier sustancia 
se pueda mover de un tejido a otro (o sea, de un compartimien- 
to 2.0110), tiene que arravesar esta lámina, 
Filtración. El movimiento de sustancias desde el tejido conjun- 
tivo y hacia él es regulado en parte por la lámina basal, en su 
mayoría por cargas ¡ónicas y espacios integrales, La filtración está 
bien caracterizada en el riñón, en el cual el filwado plasmárico 
tiene que atravesar las láminas basales combinadas del endorelio 
capilar y de los podocitos contiguos para alcanzar el espacio uri- 
nario dentro del corpúsculo renal. 

e Armazón hística. La lámina basal sirve como una guía o arma- 
zón durante la regeneración, Las células neoformadas o las pro- 
longaciones celulares en crecimiento usan como guía la lámina 
basal que permanece después de la destrucción celular, con lo 
que se contribuye a manrener la arquitectura original del tejido. 
Por ejemplo, cuando ocurre un daño de los nervios, un axón en 
crecimiento sólo establecerá uniones neuromusculares nuevas si 
la lámina externa permanece inracta después de la lesión. Las 
láminas basales también permiten la migración celular en con- 
diciones fisiológicas, pero actúan como barreras contra la inva- 
sión de células tumorales. 

e Regulación y señalización. Muchas moléculas que están: en la 
lámina basal interaccionan con receptores de la superficie celular, 
lo que ejerce un efecro sobre el comportamiento de las células 
epiteliales durante la morfogénesis, el desarrollo fetal y la cura- 
ción de las heridas por medio de la regulación de la forma, la pro- 
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FIGURA 5.31 + Componentes moleculares de la lámina basal. Para producir una lámina basal, cada célula epitelial primero tiene que 
sintetizar y secretar sus componentes moleculares. El armado de la lámina basal ocurre fuera de la célula, sobre su superficie basal. La 
polimerización (dependiente de calcio) de las moléculas de laminina que ocurre a la altura de la superficie celular basal inicia la torma- 
ción de la lámina basal. A continuación, los receptores integrínicos fijan los polímeros de laminina a la superficie celular. Al mismo tiem- 
po, se forma la supraestructura de colágeno tipo IV (véase la Fig. 5.30) muy cerca de los polímeros de laminina. Estas dos estructuras 
están conectadas por puentes de entactina/nidógeno y aseguradas adicionalmente por otras proteínas y proteoglucanos (p. ej., perleca- 
no). La armazón primaria de colágeno tipo |Y conectado a los polímeros de laminina provee el sitio para que interaccionen otras molé- 
culas de lámina basal y formen una estructura definitiva con funcionalidad total. 


FIGURA 5.32 * Lámina basal en el glomérulo renal. Micrototogralía electrónica de un capilar glomerular renal en la que se ve la lámi- 
na basal (BL) interpuesta entre la célula endotelial (En) del capilar y las prolongaciones citopiasmáticas (F) de las células epiteliales 
(podocitos), que están en contacto con la superticia externa del endotelio capilar. 12.000 x. Detalle. Relación entre las células vista con 
más aumento. Obsérvese que las células endoteliales y los podocitos están separados por una lámina basal compartida y que no hay 
fibrillas colágenas. N, núcleo de podocito; £, luz de capilar, 40.000 x. 
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FIGURA 5.33 + Demostración de material de membrana basal en los vasos esplénicos. a. Microlotografía de una impregnación 
argéntica que mueslra dos sinusoides venosos esplénicos seccionados longitudinalmente. Estas estructuras vasculares están rodeadas 
por una membrana basal modificada que se presenta como bandas anulares semejantes a los aros metálicos de un barril, y no como 
una lámina continua. Los anillos se han impregnado con la plata y aparecen como bandas en los sitios en los cuales las paredes vascu- 
lares se secclonaron de forma tangencial (Mechas). A la derecha, el corte ha penetrado más en el vaso y deja ver la luz (£). Aquí, los bor- 
des de sección de los anillos se ven a ambos lados del sinusoide. En el sinusoide Inferior, los anillos se han seccionado en un plano cas! 
perpendicular, lo cual los hace aparecer como una serie de puntos. 400 x. b. Microfotografía electrónica de la pared de un sinusolde veno- 
so en la cual aparece una célula endotelial (EnC) seccionada en sentido longitudinal. El núcleo (NM) de la célula sobresale en la luz, El 
material de lámina basal (asteriscos) tiene el mismo aspecto homogéneo que se ve con el microscopio electrónico en otros sitios, pero 
se distribuye en estructuras anulares en lugar de formar una capa aplanada o lámina. Además, su ubicación y su plano de corte concuer- 
dan con los del materlal puntiforme argentófilo que se presenta en el panel superior. 25.000 x. 


liferación, la diferenciación y la movilidad celular, así como de la 
expresión génica y la apoptosis. Por ejemplo, se ha descubierto 
hace poco que la lámina basal de las células endoteliales parti- 
cipa en la regulación de la angiogénesis tumoral. 


« adhesiones focales (contactos focales), que fijan los filamentos 
de actina del cicocsqueleco a la membrana basal y 

e hemidesmosomas, que fijan los filamentos intermedios del 
citoesqueleto a la membrana basal. 


Además, las proteínas transmembrana ubicadas en la región celu- 


Unlones célula-matrlz extracelular á 0 A 
lar basal (en su mayor parte, relacionadas con la familia de molécu- 


La organización de las células en un epitelio depende del sos- — Jas de adhesión a la que pertenecen las integrinas) interaccionan con 


tén provisto por la matriz extracelular, sobre la cual se apoya la 
superficie basal de cada célula. Las uniones adherentes mantic- 
nen la integridad morfológica de la interfaz tejido epirelial-rejido 
conjuntivo. Las dos principales uniones adherentes son las que 
siguen: 
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la lámina basal. 


Las adhesiones focales (contactos focales) crean un enlace 
dinámico entre el citoesqueleto de actina y las proteínas de la 
matriz extracelular. 
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FIGURA 5.34 * Representación esquemática y microfotogratía elactránica de la región basal de una célula epitelial. a. En este 
diagrama, se ilustran los componentes celulares y extracelulares que proveen adhesión entre las células epiteliales y el tejido conjuntivo 
subyacente. En el lado de la lámina basal que está en contacto con el tejido conjuntivo, las librillas de anclaje se extienden desde la sus- 
tancia de la lámina basal hacia las fibrillas colágenas (reticulares) del tejido conjuntiva para proveer adherencia estructural en este sitio 
En el lado que está en contacto con el epitelio laminina (verde), el colágeno tipo XVI! (rojo) e integrinas (amarillo) se encuentran en la 
lámina lúcida y en la lámina densa, y proveen adherencia entre la lámina basal y las placas de adhesión intracelulares de los hemides- 
mosomas. b. Esta micrototografía electrónica de la piel humana muestra con gran aumento la región basal de las células apidérmicas y 
la lámina basal subyacente. El espacio electrclúcido, la lámina lúcida ubicada justo debajo de la membrana celular basal, está ocupado 
por filamentos de anclaje formados por laminina 5 y por moléculas de colágeno lipo XVIl. Los filamentos de anclaje tienen a su cargo 
la adhesión de la membrana celular basal a la lámina basal. Las libras en asa que surgen de la lámina basal corresponden a las fibrillas 
de anclaje (colágeno tipo VII) que vinculan esta estructura con las fibras reticulares (colágeno tipo 11) y con placas de adhesión situa- 
das en la matriz extracelular. 200.000 x. (Gentileza de Douglas AR. Keene.) 
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Las adhesiones focales forman un vínculo estructural entre el 
citoesquelero de actina y las proteínas de la matriz extracelular. 
"Tienen a su cargo la fijación de haces largos de filamentos de act- 
na (fibras de estrés) a la lámina basal (Fig, 5.358) y desempeñan un 
papel prominente durante los cambios dinámicos que ocurren en 
las células epiceliales; por ejemplo, la migración de las células epire- 
liales en la reparación de las heridas. El remodelado coordinado del 
citoesqueleto de actina y la formación y el desmantelamiento con- 
trolados de las adhesiones focales son los fundamentos molecula- 
res de la migración celular. Las adhesiones focales también apa- 
recen en otras células no epiteliales, como los ibroblastos y las célu- 
las musculares lis 


.. 

En general, Jas adhesiones focales poseen una cara cicoplasmá- 
tica a la que se unen los filamentos de actina, una región trans- 
membrana de conexión y una cara extracelular que se une a las pro- 
teínas de la matriz extracelular, La familia principal de proteínas 
transmembrana que intervienen en las adhesiones focales es la de las 
integrinas, que se concencran en cúmulos en las regiones donde 
pueden detectarse las uniones, 

En la cara citoplasmática, las incegrinas interaccionan con pro- 
teínas fijadoras de actina (acrinina Q%, vinculina, talina, paxilina), 


al igual que con varias proteínas reguladoras, como la cinasa o tiro- 
sina cinasa de la adhesión focal (Fig, 5.35b). En el lado excrace- 
Jular, las integrinas se unen a glucoproteínas de la matriz extracelu- 
lar, en general, laminina y Abronectina. 
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Las adhesiones focales (contactos focales) desempeñan un 
papel importante en la percepción y en la transmisión de 
señales desde el medio extracelular hacia el interior de la 
célula. 


Las adhesiones focales también son sicios importantes de per- 
cepción y de transducción de señales. Son capaces de detectar 
fuerzas contráctiles o cambios mecánicos en la matriz extracelular y 
convertirlos en señales bioquímicas. Este fenómeno, conocido es 
como mecanosensibilidad y permite que las células modifiquen 
sus funciones mediadas por la adhesión en respuesta a los estímulos 
mecánicos excernos. Las integrinas transmiten estas señales hacia el 
interior de la célula, en donde afectan la migración, la diferencia- 
ción y la proliferación celula 


Estudios recientes indican que las 
proreínas de las adhesiones focales también sirven como punto de 
entrada común para las señales causadas por la estimulación de 
varias clases de receptores de factores de crecimiento 


Los hemidesmosomas aparecen en los epitelios que necesitan 
una adhesión estable y fuerte al tejido conjuntivo. 

Una variante de la unión adherente similar al desmosoma se 
encuentra en ciertos epitelios sujeros a la abrasión y a las fuerzas 
mecánicas de cizallamiento, que tenderían a separar las células epi- 
teliales del tejido conjuntivo subyacente. Es típico que aparezcan en 
la cómea, en la piel y en la mucosa de la cavidad bucal, del esófago 
y de la vagina. En estos siuos, parece que hubiera medio desmoso- 


FIGURA 5.35 * Estructura molecular de las adhesiones focales. a. Diagrama que ilustra la organización molecular de las adhesiones 
Tocales. En el lado citoplasmálico, obsérvese la distribución de las diferentes proteínas fijadoras de actina. Estas proteínas interaccionan 
con las integrinas, proleínas transmembrana cuyos dominios extracelulares se unen a proteínas de las matriz extracelular (p. e]., fibro- 
nectina). b. Esta imagen se obtuvo por medio del microscopio de fluorescencla y muestra células cultivadas sobre una superficie cubier- 
ta de fibronectina teñidas con faloidina marcada con fluoresceina para ver los filamentos de actina (fibras de estrás) en verde. A conli- 
nuación, mediante el uso de técnicas de inmunofluorescencia indirecta, se marcaron las adhesiones focales con anticuerpo primario 
monoclonal contra tostotirosinas y luego se detectaron con anticuerpo secundario marcado con rodamina (rojo). La tosfotirosina es un 
producto de la reacción de la tirosina cinasa en la cual esta enzima fosforila residuos de tirosina de las proteinas asociadas La tirosina 
cinasa está en asociación estrecha con las moléculas de la adhesión focal; por ende, la región en donde se forman las adhesiones foca- 
les se marca con rojo. Obsérvese la relación entre las adhesiones focales y los filamentos de aclina en la periferia celular. 3.000 x. 


(Gentileza del doctor Keith Burridge.) 
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ma, de ahi el nombre de hemidesmosoma. Los hemidesmosomas 
«e encuentran en la superficie celular basal, donde proveen una 
adhesión mayor a la lámina basal (Fig. 5.363). 

Cuando sc examina con el ME, el hemidesmosoma exhibe una 
placa de adhesión intracelular en el lado ciroplasmático de la 
membrana plasmática basal. La composición proteica de esta 
esrrucrura es semejante a la de la placa desmosómica, dado que con- 
tiene una familia de proreínas simil desmoplaquina capaces de 
fijar los filamentos intermedios del citoesquelero. 

En la placa, se han identificado tres proreínas principales: 


e Plectina (450 kDa), que forma enlaces cruzados con los fila- 
mentos intermedios y los une a la placa de adhesión hemidesmo- 
sómica. Estudios recientes indican que la plecrina también inter- 
acciona con los microtúbulos, los filamentos de actina y la mio- 
sina II. En consecuencia, la plectina une e integra todos los com- 
ponentes del citoesquelero, 

e BP 230 (230 kDa), que fija los filamentos intermedios a la 
placa de adhesión intracelular. La falta de proteína BP 230 fun- 
cional causa el penfigoide ampollar, una enfermedad caracteri- 
zada clínicamente por la formación de ampollas. En las perso- 
nas que padecen esta enfermedad, se derecta una concentración 
elevada de anticuerpos dirigidos contra los componentes del 
hemidesmosoma, incluidos los anticuerpos contra BP 230 y 
colágeno tipo XVII. Por esta razón, BP 230 recibe el nombre 
de antígeno 1 del penfigoide ampollar (BPAG1) y la molécu- 
la de colágeno tipo XVII se llama antígeno 2 del pentigoide 
ampallar (BPAG2) o BP 180, 


e Erbina (180 kDa), que media la asociación de BP-230 con las 
inregrinas. 


A diferencia de lo que ocurre con el desmosoma, cuyas proteinas 
transmembrana pertenecen a la familia de las moléculas dependien- 
tes de calcio conocidas como cadherinas, la mayoría de las pro- 
teinas transmembrana halladas en el hemidesmosama pertenece a 
la clase de receptores de matriz extracelular llamados integri- 
nas 


Estas proteínas comprenden: 


e Integrina 06f4, una molécula hererodimérica formada por dos 
cadenas polipeptidicas. Su dominio extracelular se introduce en 
la lámina basal e interacciona con la supraestructura de colágene 
tipo IV que contiene lamininas (laminina 5), entactina/nidáge- 
no o perlecano. En la superficie extracelular del hemidesmoso- 
ma, las moléculas de laminina 5 forman filamentos de anclaje 
que se extienden desde las moléculas de inregrina hacia la estruc- 
tura de la membrana basal (Fig. 5.36b). La interacción entre la 
laruininalo ii miegrina EPA es indispensable para laformas 
ción del hemidesmosoma y para cl mantenimiento de la adhe- 
sión epitelial. La mutación de los genes que codifican las cade- 
nas de la laminina 5 causa epidermólisis ampollar de la unión, 
otra enfermedad cutánea hereditaria. 

e Colágeno tipo XVII (BPAG2, BP 180), una molécula trans- 
membrana (180 kDa) que regula la expresión y la función de la 
laminina 5. En los modelos experimentales, el colágeno tipo 
XVIT inhibe la migración de las células endoteliales durante la 


Filamento de actina 


FIGURA 5.36 * Estructura molecular del hemidesmosoma. a. Micrototogratía electrónica de la superficie basal de una célula del epi- 
telio de la mucosa gingival. Por debajo del núcleo (M), se ven filamentos intermedios que convergen hacia las placas de adhesión intra- 
celulares (echas) de los hemidesmosomas. Por debajo de la membrana plasmática, eslán la lámina basal (BL) y las tibrillas colágenas 
(reliculares) pertenecientes al tejido conjuntivo (en su mayor parte, seccionadas en sentido transversal). 40.000 x. b. Diagrama de la orga- 
nización molecular de un hemidesmosoma. La placa de adhesión intracelular contiene plectina, BP 230 y erbina, y está asociada con las 
moléculas de adhesión transmembrana, como las que componen la familia de las integrinas y el colágano transmembrana tipo XVII. 
Obsérvese que parece que los filamentos intermedios se originan o terminan en la placa de adhesión intracelular. Las regiones extrace- 
lulares de las integrinas se unen a la laminina 5 y al colágeno lipo IV. Con la ayuda de las fibrillas de anclaje (colágeno tipo VII), la lami- 
nina y la integrina, la placa de adhesión queda asegurada a las libras retículares (colágeno tipo 111) de la matriz extracelular. 
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angiogénesis y regula la migración de los queratinocitos en la 
piel (véase la Fig. 5.36b). 

e CDI51 (32 kDa), una glucoproteína que participa en la acu- 
mulación de los receptores integrínicos para facilitar las interac- 
ciones célula-matriz extracelular. 


'A pesar de la semejanza de sus nombees, los lamentos de anclaje 
y las fibrillas de anclaje no son las mismas estructuras. Los filamen- 
tos de anclaje están formados sobre todo por moléculas de lami- 
nina 5 y colágeno tipo XVIL Fijan la membrana celular basal de 
las células epiteliales a Ja lámina basal subyacente. 

Las fibrillas de anclaje están compuestas por colágeno tipo VII 
y fijan la lámina basal a las fibras reticulares subyacentes (véase la p. 
140). 


Modificaciones morfológicas de la 
superficie celular basal 


Muchas células que transportan líquido tienen repliegues en 
su superficie basal. Los repliegues de la membrana aumentan 
mucho la extensión de la superficie de la región celular basal, lo 
cual permite que haya más proreínas transportadoras y canales. 
Estas modificaciones de la superficie basal son prominentes en 
las células que participan en el transporte activo de moléculas 
(purja célnlasida los túbulosiproximales y distales deslamefrona 
renal; Fig. 5-37) y en ciertos conducros excrerores de las glándu- 
las salivares. 

Es rípico que Jas micocondrias estén concentradas en esta nbi- 
cación basal con el fin de proveer la energía necesaria para el 
transporte activo. Las mitocondrias suelen estar orientadas verd- 
clara ke laa llo on enero: E Ub rta 
da tacl sásasitros peode 
basal trae como consecuencia un aspecto estriado de la región 
aldo laca aindo pda ecc pea 

A causa de este fenómeno, los conductos excrerores de las glán- 
dulas salbvares quel poseen gol Oe dstcOD 
ductos estriados. 


E GLÁNDULAS 


Las glándulas típicamente se clasifican en dos grupos principales 
según el destino de sus productos (Cuadro 5.5): 


e Glándulas exocrinas, que secreran sus producros hacia una 
superficie de mado directo o a través de rubos o conductos epi- 
teliales que están comunicados con la superficie. Los conductos 
pueden rransportar el material secretado sin alterarlo o pueden 
modificar la secreción mediante su concentración o la adición o 
la exrracción de sustancias. 

e Glándulas endocrinas, que carecen de sistema de conductos 
excrerores. Secreran sus productos hacía el tejido conjuntivo, 
desde el cual se introducen en el torrente sanguíneo para alcan- 
zar sus células diana o blanco. Los productos de las glándulas 
endocrinas se llaman hormonas, 


En algunos epitelios, las cébulas individuales secreran una sus- 
rancia que no llega al torrente sanguíneo sino que, en lugar de 
eso, afecta otras células dentro del mismo epitelio. La acrividad 
secrerora de este tipo se conoce como paracrina. El material de 
secreción alcanza las células diana por difusión a través del 
espacio extracelular o del rejido conjuntivo subyacente muy 
cercano. 
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FIGURA 5.37 * Repliegues basales. Micrototografía electrónica 
de la región basal de una célula de los túbulos renales que mues- 
tra los repliegues de la membrana plasmática y las mitocondrias 
alineadas que hay en el ciloplasma celular basal a la altura de 
estos repliegues. 25,000 x. 


Las células de las glándulas exocrinas tienen diferentes meca- 
nismos de secreción, 


Las células de las glándulas exocrinas tienen tres mecanismos 
básicos de liberación de sus producros de secreción (véase el Cuadro 
5.5): 


e Secreción merocrina. El producto de secreción es enviado a la 
superficie apical de la célula en vesículas limitadas por mem- 
brana, Aquí, las vesículas se fustonan con la membrana plasmá- 
tica y vaclan su contenido por exocitosis. Este es el mecanismo 
de secreción más común y se encuentra, por ejemplo, en las célu- 
las acinosas pancreáticas. 

e Secreción apocrina. El producto de secreción rodeado por una 
delgada capa de citoplasma y envuelto por membrana plasmáú- 
ca se libera en la porción apical de la célula. Este mecanismo de 
secreción se encuentea en la glándula mamaria de la lacta- 
ción, en la cual permire la liberación de grandes goras de lípidos 
hacia la leche. También ocurre en las glándulas apocrinas de la 
piel, en las glándulas ciliares (de Moll) del párpado y en las 
glándulas ceruminosas del conducto auditivo externo. 


matriz 


e Secreción holocrina. El producto de secreción se acumula den- 
tro de la célula que madura y al mismo niempo sufre una muer- 
te celular programada Tanto los productos de secreción como 
los detritos celulares se eliminan hacia la luz de la glándula. Este 
mecanismo se encuentra en las glándulas sebáceas de la piel y en 
las glándulas tarsales (de Meibomio) del párpado. 


Las glándulas exocrinas se clasifican en unicelulares o multi- 
celulares. 


Las glándulas unicelulares son las de estructura más sencilla. 
En las glándulas exocrinas unicelulares, el componente secretor 
consiste en células individuales distribuidas entre otras células no 
secretoras. Un ejemplo típico cs la célula caliciforme, una célu- 
la secrerora de moco ubicada entre orras células cilíndricas (Fig. 
5.38). Las células caliciformes se encuentran en el revestimiento 
superficial y en las glándulas del intestino y en ciertos segmentos 
de las vías respirarorias. 

Las glándulas multicelulares están compuestas por más de 
una célula y exhiben grados de complejidad variables. Su organi- 
zación estructural permite subclasificarlas según la disposición de 
las células secretoras (parénquima) y según haya ramificación de 
los conductos excretores o no la haya. 

La forma de organización más sencilla de una glándula multi- 
celular es la llamada superficie secresora, en la cual todas las célu- 
las del epitelio —en general, simple cilíndrico- cumplen la fun- 
ción secrerora, Por ejemplo, el epitelio que reviste la superficie 
general del estómago y las fovéolas o fosiras gástricas configura 
una superficie secrerora de mucina (Fig. 5.39) 

Otras glándulas multicelulares forman típicamente invagina- 
ciones tubulares desde la superficie. La porción terminal que 
contiene las células secretoras se denomina adenómero, mientras 
que la porción que comunica el adenómero con la superficie reci- 
be el nombre de conducto excretor. Si el conducto no es ramifica- 
do, la glándula se llama simple: en cambio, si el conducto está 
ramificado, la glándula es compuesta. Cuando la porción secre- 
tora o adenómero tiene la forma de un tubo, la glándula es rubu- 
las; si es redondeada 1 ovoide con una luz pequeña, se llama aci- 
; y si es esferoidal con una luz más amplia, entonces se deno- 


na: 


mina alveolar. Otra variedad es la glándula sacular, cuyo ejem- 
plo típico cs la glándula sebácea, en la cual el adenómero es de 
configuración irregular y su luz está ocluida por las células exfo- 
liadas que constituyen el producto de secreción. Por último, 
cuando un adenómero tubular simple se encolla para formar un 
ovillejo, la glándula se conoce con el nombre de glomerular 
(po ej., glándulas sudoríparas ecrinas). Por supuesto, existen for- 
mas mixtas en donde las características de los adenómeros son 
intermedias (p. ej., las glándulas tubuloacinosas o tubuloalveo- 
Lares). Además, las glándulas rubulares, como se mencionó antes, 
pueden ser recras, enrolladas o ramificadas y las alveolares pue- 
den ser simples o ramificadas. Está claro que en el organismo se 
encuentran diversas combinaciones de adenómeros y conductos 
excretores que forman las distintas glándulas. El Cuadro 5.6, pre- 
senta una clasificación y descripciones de las glándulas exocrinas. 


FIGURA 5.38 * Glándulas unicelulares. Microfotografía del epite- 
lio de la mucosa intestinal en la que pueden verse células calicifor- 
mes individuales (flechas) dispersas entre las células absortivas. 
Cada célula caliciforme puede considerarse una glándula unicelu- 
lar, el tipo más simple de glándula exocrina. 350 x. 


147 


| 
| 


FIGURA 5.39 + Células mucosas superficiales del estómago. 
Micrototografía de la mucosa gástrica. Las células del epitello de 
revestimiento, tanto de la superficie general como de las fosilas o 
fovéolas (P), son mucíparas, es decir, secretoras de moco. Todas 
estas células de la mucosa gástrica forman en conjunto la estructu- 
ra glandular que recibe el nombre de “superficie secretora”. 260 x. 


Las glándulas mucosas y serosas se llaman así por el tipo de 
secreción que producen. 


Las células secreroras de las glándulas exocrinas asociadas con 
los diversos “tubos” del organismo, por ejemplo, el tubo digesti- 
vo, las vías respiratorias y el sistema urogenital, con frecuencia se 
describen como mucosas, serosás o mixtas. 

Las secreciones mucosas son espesas y viscosas, mientras que 
las serosas son claras y acuosas. Las células caliciformes, las célu- 
las secrecoras de las glándulas salivares sublinguales y las células 
de la superficie secretora del estómago son ejemplos de células 
secretoras de moco. La índole mucosa de la secreción es conse- 
cuencia de la gran glucosilación de las proteínas constitutivas con 
oligosacáridos anónicos. Los gránulos de mucinógeno —el pro- 
ducto de secreción dentro de la célula— son, por ende, PAS posi- 
tivos (véase la Fig. 5.262). Sin embargo, estos gránulos son 
hidrosolubles y se pierden durante la preparación histológica de 
rutina, Por esca razón, el citoplasma de las células mucosas pare- 
ce vacío en los cortes de parafina reñidos con H-E. Otro rasgo 
característico de la célula mucosa es que su núcleo suele estar 
aplanado contra la membrana plasmática basal por la acción 
compresiva del producto de secreción acumulado (Fig. 5.40). 

En contraste con las células secretoras de moco, las células 
serosas producen secreciones proteicas no glucosiladas o con 
escasa glucosilación. Es típico que el núcleo sea redondeado u 
oval (Fig. 5.41). El citoplasma apical suele teñirse intensamente 
con la eosina si los gránulos de secreción están bien conservados. 
El citoplasma perinuclear con frecuencia aparece basófilo como 
consecuencia del recículo endoplasmático rugoso abundante, una 
caraccerística de las células que sintetizan proteínas de exporta- 
ción. 

En la glándula parótida y en el páncreas, hay ácinos com- 
puestos por células serosas. Los ácinos de algunas glándulas, 
como la glándula submandibular, contienen tanto células 
mucosas como células serosas. En los cortes histológicos de 
rutina, las células serosas están más alejadas de la luz glandular 
y se disponen con una configuración de luna creciente o serni- 
luna (semilunas de Giannuzzi o de von Ebner) en la perife- 
ria del ácino mucoso. 
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E RENOVACIÓN DE LAS CÉLULAS 
EPITELIALES 


La mayoría de las células epiteliales tiene un tiempo de vida 
finito menor que el del organismo como un todo. 

Los cpitelios de revestimiento y los cpitelios de muchas glándulas 
simples pertenecen a la caregoría de poblaciones celulares de 
renovación continua. El rirmo de recambio celular, es decir, la 
proporción de reemplazo de las células, es característico de un epi- 
telio específico. Por ejemplo, las células que revisten la mucosa del 
intestino delgado se renuevan cada 4 a 6 días en los seres humanos. 
Las células de reemplazo son producidas por la actividad mitótica 


FIGURA 5.40 + Glándula compuesta mucosa (secretora de 
moco). Microfotogralía en la que se ven dos pequeños lobulillos de 
una glándula mucosa de la laringe. Cada uno exhibe el inicio de un 
conducto (D) hacia el cual se secreta la mucina (fechas). El límite 
entre las células secretoras individuales que forman el ácino (A) es 
dificil de discernir. Los núcleos (puntas de flecha) están aplanados 
contra la membrana celular basal, Una característica típica de las 
glándulas secretoras de maco. El citoplasma está repleto de muci- 
na que ha quedado durante la preparación del tejido y aparece teñi- 
da. 350 x. 


Glándulas compuestas: 


Clasificación 


f Tubular simple 


Clasilicación de las glándulas 


lticelulares 


Intestino grueso: glándulas 
del colon 


Caracteristicas 


La porción secretora de la glándula 
(adenómeto) es un tubo recto forma- 
do en su mayoría por células secreto- 
ras de moco (células calicitormes) 


Piel: glándulas sudoríparas 
ecrinas 


La porción secretora es una estructura 
tubular enrollada que está ubicada 
profundamente en la dermis 


Tubular simpie 
samibcada 


Estómago: glándulas mucosas 
del píloro 


Las glándulas tubulares ramificadas 
con adenómeros amplios están for- 
madas por células secretoras que 
producen un moco viscoso 


Acinosa simple 


Tubular simple 
enrollada 
(glomerular) 


Uretra: glándulas parauretrales y 
periurelrales 


Estas glándulas acinosas simples se 
desarrollan como evaginaciones del 
epitelio de transición y están forma- 
das por una scla capa de células 
secretoras 


Acinosa ramificada Z 
e 


Estómago: glándulas mucosas 
del cardias 


Eslas glándulas acínosas ramiticadas 
eslán formadas por células secrelo- 
ras de moco; el único conducto, 
corlo, se comunica de forma directa 
con la luz 


Tubular compuesta S 


Duodeno: glándulas submucosas 
de Brunner 


Eslas glándulas tubulares compuestas 
con adenómeros retorcidos están 
situadas en la profundidad de la sub- 
mucosa del duodeno 


Acinosa | | 


compuesta 


Páncreas exocrino 


Las glándulas acinosas compuestas 
con unidades secretoras redondea- 
das eslán formadas por células sero- 
sas de aspecto piramidal 


Tubuloacinosa 
compuesta 


"Sd, 


Glándula salivar submandibular, 
glándula mamaria, glándula 
lagrimal 


Las glándulas tubuloacinosas com- 
puestas pueden tener adenómeros 
tubulares ramificados mucosos y 
adenómeros acinosos ramificados de 
tipo seroso; poseen casqueles sero- 
sos (semilunas) 
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FIGURA 5.41 + Glándula compuesta serosa (secretora de cimó- 


geno). Microfotografía de un ácino pancreático (4; delimitado por la 
línea de puntos) con su conducto excretor (D). Las pequeñas 
estructuras redondeadas dentro del citoplasma de las células acl- 
nosas son gránulos de cimógeno, el precursor del material de 
secreción almacenado, 320 x, 


de células madre adultas autorrenovables ubicadas en sitios deno- 
minados nichos. En el intestino delgado, los nichos de células 
madre adultas se encuentran en el fondo de las glándulas (cripeas; 
Fig, 5.42). Luego, las células producto de la mitosis migran y se 
diferencian en cuatro tipos celulares principales. Los enterocitos 
(células absortivas cilíndricas), las células caliciformes (secrecoras de 
moco) y las células enteroendocrinas (reguladoras y secretoras de 
hormonas) continúan su diferenciación y maduración mientras 
migran por las vellosidades en dirección hacia la luz intestinal. La 


migración de estas células nuevas sigue hasta que alcanzan los extre- 
mos de las vellosidades, donde sufren apoptosis y se exfolian hacia 
la luz. El cuarto tipo celular, las células de Panech, migra hacia la 
profundidad y se alojan cn el fondo de la cripta. El factor de trans- 
cripción Math], expresado en el epitelio intestinal, derermina el 
destino de la célula. En las células predestinadas al linaje secretor 
(es decir, que se diferenciarán en células caliciformes, enterocndo- 
crinas y de Panech), hay un aumento de la expresión de Marhl. La 
inhibición de la expresión de Marhl es la característica de la vía 
de desarrollo por defecto hacia células intestinales absortivas 
(enterociros). 

De un modo similar, el epitelio estratificado plano de la piel 
se reemplaza en la mayoría de los sirios en un períado de alrededor 
de 28 días. Las células de la capa basal de la epidermis, que forman 
el bien Mamado estrato basal o germinativo, sufren mitosis para 
hacer efecriva la renovación celular. Conforme se diferencian, estas 


células son empujadas hacia la superficie por las células nuevas que 
se van produciendo en el estraro basal. Al final, estas células se que- 
racinizan y se descaman. En los dos ejemplos anteriores, se mantie- 
ne un estado de equilibrio en el epirelio porque las células nuevas 
reemplazan las células exfoliadas en igual proporción. 

En otros epitelios, en particular en las glándulas más complejas, 
las células individuales viven mucho tiempo y la división celular es 
infrecuente una vez alcanzado el estado de madurez. Estas células 
epiteliales son características de las poblaciones celulares estables 


en las cuales es relativamente poca la actividad mitótica, como en el 
hígado. No obstante, la pérdida de cantidades importantes de teji- 
do hepático por traumatismos físicos o destrucción róxica aguda 
se contrarresta por la proliferación activa de las células hepáticas 
no dañadas, En esencia, el parénquima hepático se restaura por la 
actividad mitótica estimulada del rejido hepático sano. 


a RECUADRO 5.5 Consideraciones funcionales: membranas mucosas y serosas 


En dos sitios generales del organismo, el epitelio de reves- 
timiento y su tejido conjuntivo subyacente forman una uni- 
dad funcional llamada membrana. Los dos tipos de membra- 
na son la mucosa y la serosa. Las “membranas”, como se 
utiliza aquí el término, no deben confundirse con las mem- 
branas biológicas que contienen el citoplasma celular, ni tam- 
poco hay que confundir las denominaciones "mucosa" y 


"serosa", que aquí no se refleren a la indole de la secreción 
glandular descrita en el texto, 

La membrana mucosa, lambién llamada sencillamente 
mucosa, reviste aquellas cavidades que se comunican con 
el exterior, como el tubo digestivo, las vías respiratorias y las 
vías genitourinarias. Está compuesta por un epitelio de 
superficie (con glándulas o sin ellas), un tejido conjuntivo de 
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sostén denominado lámina propia, una membrana basal 
que separa el epitelio de la lámina propia y, a veces, como 
estrato más profundo, una capa de músculo liso llamada 
muscular de la mucosa. 

La membrana serosa, o sólo serosa, tapiza las cavidades 
peritoneal, pericárdica y pleural. Estas cavidades del cuerpo 
en general se describen como cerradas, aunque en la mujer 
la cavidad peritoneal se comunica con el exterior a través de 
las trompas uterinas, el útero y la vagina. Desde el punto de 
vista estructural, la serosa está compuesta por un epitelio de 
revestimiento llamado mesotelio, un tejido conjuntivo de 
sostén y una membrana basal entre ambos. Las membranas 
serosas no contienen glándulas, pero el líquido de su super- 
ficie es acuoso 


FIGURA 5.42 + Radioautografía de glándula (cripta) intestinal. 
Radioautogratía de criptas yeyunales de un conejo al que se le 
había inyectado timidina tritiada 8 horas antes de sacrificarlo y de 
fijar la muestra. Casi todas las células epiteliales en esta región de 
replicación de la mucosa intestinal aparecen marcadas, lo cual 
indica que estaban sintelizando DNA en el momento en el que el 
animal recibió la timidina tritlada. 600 x. (De Parker FG, Barnes EN, 
Kaye Gl. The pericryptal fibroblas! sheath, 1V. Replicalion, migration 
and differentiation of the subepithelial fibroblasts of the crypt and 
villus of the rabbit jejunum. Gastroenterology 1974;67:607-621. 
Reproducido con autorización.) 
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* LÁMINA 1 Epitelios simple plano y simple cúbico 


so 


El epitelio consiste en un grupo variado de lipos celulares, cada uno de los cuales posee características funcionales específicas, Las células 
que componen un epilelio dado están organizadas muy juntas unas con respecto a las otras y habitualmente se ubican en lo que puede des- 
'erlbirse como las superficies corporales libres, Eslas superficies libres comprenden el exterior del cuerpo, la superficie exlerna de muchos órga- 
nos internos y el revestimiento de los túbulos, de los conduclos y de las cavidades corporales. 

El epitelio se clasifica según la disposición y la forma de las célutas que conliene. Si eslán distribuidas en una sola capa, las células cons- 
tiluyen un epitelio simple. Si aparecen en capas múltiples, las células forman un epitelio estratificado, La forma celular se describe como 
plana si la célula es más ancha que alla, como cúbica si su altura y su ancho son más o menos iguales y como cilíndrica si la célula es más 
alla que ancha. 


E 


Epitelio simple plano, mesoovario, ser humano, H-E, 350 x; dela- 
lle: 875 x. 

Esca microforografía muestra el epitelio superficial del mesoovario. El 
mesoovario está cubierto por mesorelio: una denominación especial 
aplicada al epicelio simple plano que tapiza las cavidades internas del 


cuerpo. Con este aumento mediano, las células mesateliales (MC) se 
identifican por sus núcleos. Bajo las células mesoreliales planas, hay una 
capa delgada de tejido conjuntivo (C7) y adipocitos (4). El deralle 
muestra con más aumento los núcleos (N) de células mesoreliales. 


Epitelio simple plano, mesenterio, rata, impregnación argéntica, 
350 x; delalle: 700 x. 

Esta imagen corresponde a un aumento mediano de una porción de 
mesencerio montada entera, sin cortar, La delgada muestra de mesente- 
sio se colocó sobre un porcaobjeros y se preparó para el examen micros- 
cópico. El microscopio se enfocó en la superficie del mesenterio. 
Mediante esta técnica, los límites entre las células mesoteliales de la 


superficie aparecen como líncas negras debido a la plata precipitada. 
Obsérvese que las células se encuentran muy Juntas unas con respecto a 
las otras y que su forma es poligonal. El detalle muestra varias células 
mesoteliales, cada una de las cuales contiene un núcleo (N) con una 
silucta redondeada u oval. A causa de la forma plana de las células meso- 
teliales, sus núcleos no son esféricos sino más bien discaides. 


Epitelio simple plano, riñón, ser humano, H-E, 350 x. 

En esca microfotografía, se ve un corpúsculo renal. La pared del cor- 
púsculo renal, que corresponde a la hoja parietal de la cápsula de 
Bowman, es de forma esferoidal y consiste en un epitelio simple plano 
(SSE). El interior del corpúsculo contiene una red capilar desde la cual 
se filtra líquido que primero cae hacia el espacio urinario (US) y luego 


sigue hacia el cúbulo contorneado proximal (PCT). Los núcleos (N) de 
las células planas de la hoja parietal de la cápsula de Bowrnan son ovoi- 
des y parece que sobresalen levemente en el espacio urinario. La super 
ficie libre de este epitelio simple plano esrá orientada hacía el espacio uri- 
nario, mientras que la superficie basal de las células epiteliales se asienta 
sobre una capa delgada de tejido conjuntivo (CT). 


Epitalio simple cúbico, páncreas, ser humano, H-E, 700 x. 

Esta microforografía muestra dos conduceos pancreáticos (PD) que 
escán revestidos por un epitelio simple cúbico. El núcleo (M) de las célu- 
las de los conductos tiene la tendencia a ser esferoidal, una característi- 
ca que concuerda con la forma celular cúbica. La superficie libre de las 


células epiteliales esrá orientada hacia la luz del conducto y la superficie 
basal se apoya sobre tejido conjuntivo (CT). El examen minucioso de la 
supcrficio libre de las células epireliales permite detectar algunas de las 
barras terminales (78) entre células contiguas. 


Epltelio simple cúbleo, puimón, ser humano, H-E, 175 x; detalle: 
535 x. 

Esta microfotografía permite ver el epitelio de los bronquiolos de con- 
ducción más pequeños del pulmón. El epitelio en esta porción discal del 
árbol bronquial es sumple cúbico, El detalle rmuestra las células cúbicas 
(CC) con más aumento. Obsérvense los núcleos esferoidales. Las células 


son pequeñas y tienca relativamente poco citoplasma, por ello los 
núcleos aparecen muy cerca unos de oros La superficie libre de las célu- 
las epiteliales está orientada hacia la luz de la vía aérea (AW), mientras 
que la superficie basal se apoya sobre su membrana basal y el tejido con- 
juncivo (€77) subyacente. 
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Epltelio simple cúbleo, higado, ser humano, H-E, 450 x; detalle: 
950 x. 

Esta microfocografía muestra las trabéculas de células cúbicas, conocidas 
como hepatocitos (F), que forman el parénquima hepático. Las trabé- 
culas hepatocíticas están separadas entre sí sobre todo por sinusoides (S) 
sanguíneos. El detalle corresponde a una imagen con más aumento de 


un hepatocito y permite comprobar una característica poco habimal, a 
saber, que varias superficies de estas células poseen un surco que equi- 
vale a la superficie celular libre. En el sitio en el cual el surco de una célu- 
la se enfrenta con el surco de una célula consigua, se forma un pequeño 
conducto: el canalículo biliar (C). Las células secretan la bilis hacia el 
canalículo. 
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LÁMINA 2 Epitelios simples y estratificados 


Los epitelios simples tienen sólo una capa celular de espesor. Son característicos de los órganos y de los sistemas orgánicos que se ocu- 
pan pnneipalmente del transporte, de la absorción y de la secreción, como el intestino, los vasos sanguíneos y linfáticos, las glándulas diges- 


tivas. otras glándulas exocrinas y el riñón. Los epltelio: 


ratificados poseer más de una capa de células y son típicos de las superficies 


sometidas a lusrzas de fricción, como la piel, la mucosa bucal, el esófago y la vagina 


Epitelio nimple, páncreas exocrino, simio, H-E 450 x. 
Aqui se ven tres formas cpiceliales. Dentro de la circunferencia hay un 
ácino bien orientado, formado por un grupa funcional de células secre 
toras piramidales. Las células secretoras forman una estructura esfénca o 
tubular. La superficie libre de las células y la luz están ubicadas en el cen- 
tro de la circunferencia. La luz no se ve bien aquí, pero es obvia en el 
grupo celular semejante que se presenta en la microfotografía del centro, 
a la desecha (véase la circunferencia). Dado que la altura de las células (la 
distancia entre el borde de la circunferencia y la luz) es mayor que el 
ancho, el epitelio es simple cilíndrico. El segundo tipo epitelial está 


representado por va conducto pequeño, seccionado en sentido longitu 
dinal (flechas), que se extiende a través del campo, Está compuesto par 
células aplanadas (nótese la forma del núcleo) y, por esta razón, el epite- 
lio se clasifica como simple plano. Por último, hay un conducta de 
mayor tamaño cortado transversalmente (asterisco) en el cual desemboca 
el conducto más pequeño. Los múcleos de este conducto mayor tienen la 
tendencia a ser redondos y las células son de aspecto más. o menos cua- 
drado. En consecuencia, las células de este conducto pertenecen a un 
epitelio simple cúbico. 


Epitelio simple cúbico, riñón, ser humano, H-E 450 x 

En este preparado, se ven cortes transversales de rúbulos de varios tipos. 
Los que están señalados por las flechas proveen otro ejemplo de un 
epitelio simple cúbico. Las flechas indican los límites celulares laterales; 


obsérvese que el ancho de la célula es casi igual a su altura, Las estructu» 
ras cortadas en sentido transversal y señaladas con asteriicos son otro ripa 
de súbulo; su diámetro es menor. pero también están formadas por un 
epitelio simple cúbico. 


Epitello almple cilíndrico, colon, ser humano, H-E 350 x- 

Este epitelio simple cilíndrico que tapiza la mucosa del colon se (ue 
pone de una sola capa de células absortivas y de células secemmras de 
moco (cálulas caliciformes). Estas últimas pueden identificarse por su 
región apical dilatada y pálida (fechas) que contiene el producto de 
secieción celular. El epitelio reviste la superficie luminal del colon y se 


extiende en profundidad dentro del tejido conjuntivo de la mucosa para 
formar las glándulas intestinales (GL). Ambos tipos celulares son altos y 
sus núcleos están ubicados en la base de la célula. El tejido conjuntivo 
(CT) contiene células abundantes, muchas de las cuales son linfociros y 
plasmociros. 


Epltelio seudoestratiticada, tráquea, simio, H-E 450 ». 

Además de las células cilindricas (CC) altas en este epitelio cilíndrico 
también hay una capa definida de células basales (BC). Las células cilín- 
dicas, que contienen múcleos alargados y poscen cilios (£), se extienden 
desde la superficie hasta la membrana basal (muy visible en la tráquea 
como una banda gruesa, homogénea y acclular, que es parte del tejido 
conjuntivo (C7). Las células basales están dispersas entre las células 
cilíndricas. Dado que todas las células se apoyan sobre la membrana 


basal. se las considera integrantes de una única capa celular y no ageupa- 
das en dos capas distintas, una sobre otra. A causa de que el epitelio se 
ve estratificado, pero no lo es, se denomina epitelio scudoestratificado 
cilíndrico. La cirrunferencia en esta microfotografía delinea una gléndu- 
la de la tráquez, semejante al áclno que aparece dentro de la circunferen- 
cía en la imagen de páncreas exocrino (arrunferencia). Obsérvese que la 
luz de la glándula es bien visible y que los límites celulares también son 
evidentes. El epitelio glandular es simple cilíndrico. 


Epitelio aeudoestratificado, apididimo, ser humano, H-E 450 x. 

Este es orto ejemplo de epitelio seudoestratificado cilíndrica, De nuevo 
hay dos capas de múcicos: los de las células basales (BC) y los de las celu- 
las cilíndricas (CC). Sin embargo. como cn cl ejemplo anterior, aunque 
no es obvio, las células cilíndricas se apoyan sobre la membrana basal: 
por consiguiente, el epuelio es seudoestracificado. Nórese que donde el 


epitelio está onentado verticalmente, a la derecha de la microfotografía, 
parece que hubicra más núcleos y el epitelio es más grueso. Esto es con- 
secuencia de un plano de corte tangencial. Como regla práctica, siempre 
debe examinarse la parte más fina de un cpltelio para poder apreciar su 
verdadera organización. 


Epitelio estratificado plano, vagina, ser humano, H-E 225 x 

Este es el epitelio estratificado plano de la pared vaginal. Las células más 
profundas, en particular las de la capa basal, son pequeñas y tienen poco 
citoplasma y, en consecuencia, los núcleos se ven muy juntos. A medida 


que aumentan de tamaño, las células tienen una tendencia a aplanarse 
para formar escamas discoides, Dado que las células superficiales reric- 
nen esta forma, el epitelio se llama "estratificado plano" o “escamoso”. 
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LÁMINA 3 Epitelios estratificados y glandulares endocrinos 


El epitelio glandular está especializado para la secreción y puede clasilicarse en exocrino, si secreta hacia el exterior o hacia una cavidad 
comunicada con el exterior, y en endocrino, si vierte su secreción hacia la sangre. El epitelio glandular endocrino se compone de cúmulos de 
células muy juntas que están en contacto estrecha con los capilares sanguíneos. 


Epitelio estratificado, esófago, simio, H-E 250 x. 

En esta parte de la pared del esófago, se ven dos epirelios diferences A la 
izquierda de la foto, aparece el cpitelio de revestimiento del esófago 
"Tiene muchas capas celulares y las células más superficiales son aplana- 
das o escamosas; por ende, es un epitelio estratificado plano (SS). A la 
derecha de la imagen, hay un conducto de una glándula esofágica corra- 


do en varios planos. Al examinar una región donde el plano del corte es 
perpendicular a la superficie, el carácter real del epitelio se torna eviden- 
te. En este caso, el epitelio está compuesto por dos capas celulares y las 
células más superficiales son cuboides; en consecuencia, no hay duda de 
que es un epitelio estratificado cúbico (S:Cu) 


Epitelio estratificado, plel, ser humano, H-E 450 x, 

Aquí se ve una porción del conducto excretor de una glándula sudorípa- 
va jusco antes de su entrada en el epitelio estratificado plano. (SS) de la 
piel. La línea de puntos señala el trayecto del conducto en la epidermis 
en donde no se ve la luz. Este conducto también está formado por un 


epitelio estratificado cúbico (S:C) de dos capas; las células de la capa 
más interna (as células superficiales) se ven más o menos cuadradas 
Dado que las células epidérmicas superficiales no aparecen en este 
campo, la designación de estracificado plano no puede confirmarse a 
partir de la información ofrecida por la musceforgradía 


Transición epitelial, unión anorrectal, ser humano, H-E 300 x. 

La región que se muescra aquí corresponde al segmento terminal del 
intestino grueso. En el ángulo superior izquierdo, se ve el epitelio sims 
ple cilíndrico (SCob típico del colon. Este epitelio sufre una transción 
brusca (punta de flecha) que lo convierte ca epitelio estracificado 
cúbico (S:Cu) a la altura del conducto anal. Obsérvese la forma general 
cuboide de la mayor parce de las células superficiales (Rechas) y de las 


células de los estratos subyacentes. El epitelio simple cilíndrico en el 
margen izquierdo de la foro persenece a una glándula incestinal que está 
es: continuidad con el epitelio simple cilíndrico que reviste la superficie 
luminal del intestino, El tejido conjuntivo (CT) de este sitio está muy 
infilerado con linfocitos, lo cual le da un aspecto diferente del de los ce 
dos conjuntivos de cualquiera de las otras imágenes de esta lámina. 


Epitelio de transición (urotelio), vejiga, simio, H-E 400 x. 

El epitelio de la vejiga urinaria se conoce como epitelio de transición y 
consiste en un epitelio que cambia de aspecto según el grado de disten- 
sión de la vejiga. En el estado no distendido, como aquí, el epitelio tiene 
unas 4 o 5 células de profundidad. Las células superficiales son grandes 
y tienen forma de cúpula (asteriscos), Las células ubicadas justo por deba- 
jo de las células de la superficie tienen forma de clava y son algo más 
pequeñas Las células más profundas son las más pequeñas de todas y sus 


núcleos aparecen más hacinados. Cuando la vejiga esrá distendida. las 
células superficiales se esciran y se aplanan y el espesor del epirelio se 
reduce a unas tres capas celulares. La pared de la vejiga suele haberse 
contraldo para el momento en que se obtiene la muestra, a menos que 
se hayan tomado precauciones especiales para mantenerla distendida 
Por consiguiente, su aspecto es habitualmente el que se presenta en esta 
microfntoprafía. 


Epitelio glandular endocrino, testículo, simio, H-E 350 x. 

Aquí se wen las células intecsticiales (de Leydig) del testículo (IC). Estas 
células se originan a partir del mesodermo embrionario y son de natura- 
leza endocrina, es decir que vierten su secreción hacia la sangre. Los gru- 
pos celulares endocrinos que se organizan formando nidos y cordones 


entrelazados a la manera de redes entre los vasos capilares (C) se cono- 
cen como "glándulas del tipo reclcular”. Por el contrario, cuando las 
células se agcupan periféricamente alrededor de vna luz cencral se for 
man los llamados "folículos" y un conjunto de estos hace una glándula 
del tipo folicular (p. ej. las tiroides). 


CT, tejido 
En, cól d 
Ex, cólujas o 


Epitelio glandular endocrino, páncreas endocrino, ser humano, 
H-E 450 x 

Las células endocrinas de los islotes de Langerbans (En) del páncreas 
también se organizan formando redes de cordones anascomosados encre 
los capilares sanguíneos hacia los cuales vierten sus productos de secre- 
ción; en consecuencia, escos islotes son una glándula endocrina del tipo 


recicular, Por el contrario, los ácinos del páncreas exoctino circundan- 
ve (Lx) se componen de células con una superficie libre desde la que se 
excreta el producto de secreción. Los capilares (C)son prominentes en 
los tejidos endocrinos. En las glándulas suprarrenales, paratiroides e 
hipófisis, se ven ejemplos similares de tejido epivellal glandular endo- 
crino, 
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El tejido conjuntivo 


ESTRUCTURA Y FUNCIÓN GENERALES DEL 
TEJIDO CONJUNTIVO / 158 


TEJIDO CONJUNTIVO EMBRIONARIO / 159 
TEJIDO CONJUNTIVO DEL ADULTO / 160 


FIBRAS DEL TEJIDO CONJUNTIVO / 161 


Fibras y fibrillas colágenas / 161 

Biosíntesis y degradación de las fibras colágenas / 164 
Fibras reticulares / 171 

Fibras elásticas / 171 


LA MATRIZ EXTRACELULAR / 173 


CÉLULAS DEL TEJIDO CON.JUNTIVO / 178 


Nu ESTRUCTURA Y FUNCIÓN GENERALES 
DEL TEJIDO CONJUNTIVO 


El tejido conjuntivo comprende un grupo diverso de células 
incluidas en una matriz extracelular histoespecífica. 

En general, el tejido conjuntivo está compuesto por células y 
una matriz extracelular (MEC), La MEC comuene proteínas 
escructurales (fibras) y otras proteínas especializadas que forman la 
sustancia fundamental. El tejido conjuntivo constituye un compar- 
timiento vasto y continuo por todo el cuerpo que está separado por 
láminas basales de los diversos epitelios y por las láminas externas 
de las células musculares y de las células de sostén de los nervios. 


Los diferentes tipos de tejido conjuntivo tienen una variedad 
de funciones. 

Las funciones de los diversos tejidos conjunrivos son un reflejo 
de los tipos de células y fibras que hay en el tejido: y de la compo: 
sición de la sustancia fundamental en Ja MEC, Por ejemplo, en el 
tejido conjuntivo laxo, hay muchos tipos celulares diferentes (Fig, 
6.1). Un tipo, el fibroblasto, produce las fibras cxtracelulares, que 
fiensalún papel ¡eseucrorallen Al leejidoylos Ebroblastos ¡rambién 
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Fibroblastos y miofibroblastos / 178 

Macrófagos / 181 

Mastocitos / 182 

Basófilos / 187 

Adipocilos / 187 

Células madre adultas y pericitos / 187 

Linfocitos, plasmocitos y otras células del sistema inmuni- 
tario / 189 

Recuadra 6.1 Correlación clínica: colagenopatías / 170 

Recuadro 6.2 Correlación clínica: exposición al sol y alte- 
raciones moleculares en la piel totoenvejecida / 173 

Recuadra 6.3 Correlación clínica: función de los miofibro- 
blastos en la reparación de las heridas / 183 

Recuadro 6.4 Consideraciones funcionales: el sistema 
fagocítico mononuclear / 185 


Recuadro 6.5 Correlación clínica: la función de los masto- 
cltos y de los basófilos en las reacciones alérgicas / 188 


producen y mantienen la sustancia fundamental. Otros tipos celu- 
lares, como los linfocitos, los plasmocitos, los macrófagos y los eosi- 
nófilos, están asociados con el siscema de defensa del organismo y 
funcionan en la MEC del tejido. En cambio, el tejido óseo, orra 
forma de tejido conjunuvo, sólo úene un tipo celular principal, el 
osteociro. Esta célula produce el gran volumen de fibras que con- 
tiene el tejido óseo. Una característica singular del tejido óseo es 
que sus fibras escán organizadas en un patrón específico y se calci- 
fican para conseguir la dureza típica de este tejido. De modo simi- 
lar, en los tendones y en los ligamentos, las fibras son la caracterís- 
tica prominente del tejido. Estas fibras se disponen en fascículos 
paralelos muy juntos para lograr la resistencia máxima, 


La clasificación del tejido conjuntivo tiene su fundamento 
en la composición y la organización de sus componentes 
celulares y extracelulares, y en sus funciones. 


Bajo el nombre tejido conjuntivo, se incluye una gran variedad 
de tejidos con propiedades funcionales diferentes, pero con cierras 
características comunes que permiten agruparlos. Por razones de 
conveniencia, se clasifican de manera que reflejen estas característi- 
cas. En el Cuadro 6.1, se presenta una clasificación de los principa- 
les tipos y subripos de tejidos conjuntivos. 


FIGURA 6.1 + Tejido conjuntivo laxo. a. Micrototogralía de un montaje entero de mesenterio teñido con hematoxilina de Verhoeft para 
que se vean los núcleos y las fibras elásticas. La coloración de contraste consiste en safranina, que permite identificar los gránulos de 
los mastocitos (células cebadas), y naranja G, que sirve para teñir otras estructuras proteicas (en particular, las fibras colágenas). Las 
fibras elásticas aparecen como delicadas estructuras filiformes largas y ramificadas, de color azul escuro o negro, sin un principio ni un 
fin discernibles. Las fibras colágenas son bastante más gruesas que las fibras elásticas y se ven como siluetas largas y rectas, teñidas 
de color anaranjado. La mayor parte de los núcieos visibles corresponde supuestamente a fibroblastos. También hay núcleos que perte- 
necen a otros lipos celulares, por ejemplo, linfocitos, plasmocitos y macrófagos, pero no pueden identificarse. Los mastocitos se recono- 
can por los gránulos rojos brillantes que hay en su citoplasma. Obsérvese el vaso sanguíneo de pequeño calibre repleto de eritrocitos. 
150 x. b. Representación esquemática que ilustra los componentes del tejida conjuntivo laxo. Nótese la asociación de los diferentes tipos 
celulares con la matriz extracelular circundante que contiene vasos sanguíneos y distintos tipos de fibras. 


Tejido conjuntivo embrionario 


Tejido conjuntivo Tejido conjuntivo mucoso 
mesenquimático 


Tejido conjuntivo del adulto 
Tejido conjuntivo laxo Tejido conjuntivo denso 


No modelado 


Modelado 


Tejida conjuntivo especializado” ; 


Tejido cartilaginoso (Capítulo 7) Tejido sanguíneo (Capítulo 10) 


Tejido óseo (Capítula 8) Tejido hematopoyético 


(Capítulo 10) 


Tejido adiposo (Capítulo 9) Tejido linfático (Capítulo 14) 


* Antes, se separaban como categorías del tejido conjuntivo aspecializado al tejido 
elástico y al tejido reficular. Suelen citarse como ejamplos de tejido sláátco cierlas 
ligamantos asociadoa can la columna vertebral y con la lúnica media de las arterias 
elásticas. El ¡dentiicador del lejido reliculay 

!ícularas, que en conjunto, forman un 


mente, de la mácula ásna roja) y liníáticos iganghos Iimtáicca y bazo, pero na el 
to? 


M TEJIDO CONJUNTIVO EMBRIONARIO 


El mesénquima embrionario da origen a los diversos tejidos 
conjuntivos del organismo. 

El mesodermo, la capa media del disco embrionario trilaminar, 
da origen a casi rodos los tejidos conjuntivos del organismo. Una 
excepción es la región de la cabeza, en donde ciertas células proge- 
nitoras derivan del ectodermo a través de las células de la cresca 
neural. Por medio de la migración y de la proliferación de las célu- 
las mesodérmicas y las células específicas de la cresta ncural, en el 
embrión joven se forma un tejido conjuntivo primitivo denomi- 
nado mesénquima (en la región cefálica, a veces se llama ectome- 
sénquima). La maduración y la proliferación del mesénquima 
dan origen no sólo a los diversos tejidos conjuntivos del adulto, 
sino también a los músculos, los sistemas cardiovascular y geni- 
tourinario y las membranas serosas que tapizan las cavidades cor- 
porales. La manera en que las células mesenquimáticas proliferan 
y se organizan determina el tipo de tejido conjuntivo maduro que 
se formará en un sitio dado. 


El tejido conjuntivo embrionario está en el embrión y en el 
cordón umbilical. 

El rejido conjuntivo embrionario se clasifica en dos subripos: 
» Tejido conjuntivo mesenquimático. Se encuentra principal- 


mente en cl embrión y contiene células fusiformes pequeñas de 
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aspecto bastante uniforme (Fig. 6.2a). Las células tienen prolon- 
gaciones que entran en contacto las con prolongaciones similares 
de las células vecinas para formar una red celular tridimensional. 
En los puntos de contacto entre las prolongaciones de las células, 
hay uniones de hendidura (nexos). El espacio extracelular está 
ocupado par una sustancia fundamental viscosa. Hay fibras colá- 
genas (reciculares), pero son muy finas y relarivamente escasas. La 
escasez de fibras colágenas concuerda con el poco estrés físico a 
que está sometido el feto en desarrollo. 

m Tejido conjuntivo mucoso. Está en el cordón umbilical y se 
compone de una MEC especializada gelatinosa cuya sustancia 
fundamental con frecuencia recibe el nombre de gelatina de 


FIGURA 6.2 + Tejido conjuntivo embrionario. a. Microfotogratía 
de tejido mesenquimático de un feto en desarrollo teñido con H-E. 
Aunque desde el punto de vista morfológico aparecen como una 
población homogénea, las células mesenquimáticas darán origen a 
células que se diferencian en tipos celulares diversos. Sus prolon- 
gaciones citoplasmáticas con lrecuencia le imparten a la célula un 
aspecto ahusado o tusiforme. El componente exlracelular del tejido 
contiene fibras reticulares escasas y sustancia fundamental abun- 
dante. 480 x. b. Micrototografía de la gelatina de Wharton del cor- 
dón umbilical teñida con H-E. La gelatina de Wharlon consiste en 
una sustancia fundamental especializada de carácter cuasi gelatl- 
noso que ocupa los espacios intercelulares grandes ubicados entre 
las células mesenquimáticas tusiformes. 480 x. 
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Wharton. Las células fusiformes conrenidas en la macriz están 
muy separadas y, en el cordón umbilical de término, se parecen 
mucho a los fibroblastos (p. ej., las prolongaciones citoplasmáti- 
cas son delgadas y difíciles de ver en los preparados de rurina + 
reñidos con hemaroxilina y eosina [H-El). La gelatina de 
Wharton ocupa los grandes espacios inrercelulares ubicados 
enue las fibras colágenas finas y onduladas (Fig, 6.2b). 


mM TEJIDO CONJUNTIVO DEL ADULTO 


Los rejidos conjuntivos que pertenecen a esta categoría se dividen 

en dos subtipos generales: 

e tejido conjuntivo laxo, a veces rambién llamado “tejido areo- 
lar” y 

e tejido conjuntivo denso, que además puede subclasificarse en 
dos tipos básicos según la organización de sus fibras colágenas: 
tejido conjuntivo denso no modelado y tejido conjuntivo 
denso modelado. 


El tejido conjuntivo laxo se caracteriza por sus fibras poco 
ordenadas y por una abundancia de células de varios tipos. 
Elltejido¡ conjuntivo laxo es: un tejido: conjuntivo celular: con 
fibras colágenas delgadas y relativamente escasas (Fig. 6,3). La sus- 
tancia fundamental, sin embargo, es abundante; en efecto, ocupa 
tE o NENAS TENE a Coticada BE villcda! a 
gelarinosa y desempeña un papel importante en la difusión del oxí- 
geno y de las sustancias nutritivas desde los vasos pequeños que 


FIGURA 6,3 + Tejidos conjuntivos laxo y denso no modelado. 
Microfotografía en la que se comparan los tejidos conjuntivos laxo 
y denso no modelado de la glándula mamaria en un preparado 
teñido con la lécnica Iricrómica de Masson. En el centro el tejido 
conjuntivo laxo, rodea el epitelio glandular. El lejido conjuntivo laxo 
se compone de fibras colágenas de disposición ondulada y muchas 
células. Obsérvese la gran cantidad de núcleos visible con este 
aumento escaso. En los ángulos superior ¡izquierdo e inferior dere- 
cho de la foto, aparece el tejido conjuntivo denso no modelado. A 
diferencia de lo que se ve en el tejido conjuntivo laxo, en el tejido 
conjuntivo denso hay pocos núcleos. Sin embargo, el colágeno es 
mucho más abundante y está compuesto por fibras muy gruesas. 
100 x. 


transcurren por este tejido conjuntivo, así como en la difusión del 
dióxido de carbono y de los desechos metabólicos hacia los mismos 
vasos. 

El tejido conjuntivo laxo se encuentra principalmente debajo 
de los epitelios que tapizan la superficie externa del cuerpo y que 
revisten cavidades internas. También está asociado con el epitelio de 
las glándulas y rodea los vasos sanguíneos más pequeños (Lámina 4, 
p. 192). Así, este tejido es el primer sicio donde los agentes patóge- 
nos, como las bacterias, que se han colado a través de una superfi- 
cie epitelial pueden ser atacados y destruidos por las células del sis- 
terna inmunitario. La mayor parte de los tipos celulares del tejido 
conjuntivo laxo consiste en células errantes wransitorias que migran 
desde Jos vasos sanguíneos locales en respuesca a estímulos específi- 
cos. El tejido conjuntivo laxo es, en consecuencia, el sitio de las 
reacciones inflamatorias e inmunirarias. Durante estas reacciones, 
el tejido conjuntivo laxo puede sufrir una rumefacción considera- 
ble (edema). En las regiones del organismo en donde la presencia 
de sustancias extrañas es continua, se mantienen grandes pobla- 
ciones de células defensivas. Por ejemplo, la lámina propia, el teji- 
do conjuntivo laxo de las membranas mucosas, como las de los 
sistemas respiratorio y digestivo, contiene gran cantidad de estas 


células, 


El tejido conjuntivo denso na madelado se caracteriza por 
abundancia de fibras y escasez de células. 


El tejido conjuntivo denso no modelado o irregular conue- 
nesobre rodo fibras colágenas. Las células son escasas y es típico que 
sean de un solo tipo, el fibroblasco. El tejido rambién tiene una 
escasez relativa de sustancia fundamental (Lámina 4, p. 192). Dada 
su gran proporción de fibras colágenas, el tejido conjuntivo denso 
no modelado provee una gran resistencia. Lo rípico es que las fibras 
se dispongan en haces orientados en varias direcciones diferentes 
(de ahí la denominación ¿rregular), que resisten las fuerzas tensoras 
que aceúan sobre órganos y estrucruras. Los órganos huecos (p. ej., 
el intestino) poseen una capa bien definida de tejido conjuntivo 
denso no modelado llamada submucosa, en la cual los haces de 
fibras transcurren en planos variables. Esta disposición permite que 
el órgano resista el estiramiento y la distensión excesivos. De un 
modo similar, la piel contiene una capa relativamente gruesa de teji- 
do conjuntivo denso no modelado en la dermis, llamada capa reti- 
cular o profunda. La capa reticular provee resistencia contra el 
desgarro como consecuencia de las fuerzas de estiramiento aplica- 
das desde direcciones diferentes. 


El tejido conjuntivo denso madelado se caracteriza por sus 
células y sus fibras ordenadas en haces paralelos muy juntos. 


El tejido conjuntivo denso modelado o regular es el princi- 
pal componente funcional de los tendones, de los ligamentos y de 
las aponeurasis. Al igual que en el tejido conjuntivo denso no 
modelado, las fibras del conjuntivo denso modelado son la caracte 
rística prominente y hay muy poca sustancia fundamental. Sin 
embargo, en el cejido conjuntivo denso modelado, las fibras se dis- 
ponen en haces paralelos y escán muy juntas para proveer la resis- 
tencia máxima. Las células que producen y mannenen las fibras 
están comprimidas y alineadas entre los haces de fibras. 


e Tendones. Son bandas o cordones conjuntivos que unen el 
músculo al hueso. Están compuestos por haces paralelos de fibras 
colágenas entre los cuales se encuentran hileras de fibroblastos 
llamados tendinocitos (Fig. 6.4 y Lámina 5, p. 194). Los tendi- 
nocitos están rodeados por una sustancia fundamental especiali- 


zada que los separa de las fibrillas colágenas soportadoras de 
carga. En los cortes transversales de tendones reñidos con H-E, 
los tendinocitos tienen aspecto estrellado. En las microfotogra- 
fas electrónicas de transmisión de cortes paralelos al eje longitu- 
dinal de los tendones, se ve que las prolongaciones citoplasmáti- 
cas de la célula se ubican entre las fibras y se presentan como 
láminas delgadas de citoplasma. En la mayoría de los cortes lon- 
gitudinales reñidos con H-E, sin embargo, sólo se distinguen las 
hileras de núcleos basófilos aplanados típicos de los tendinocitos. 
Las láminas de citoplasma que se extienden desde el cuerpo de 
los tendinocitos no suelen ser visibles en los cortes longitudina- 
les teñidos con H-E porque se confunden con las fibras coláge- 
nas. La sustancia del tendón está rodeada por una delgada cáp- 
sula de cejido conjuntivo, el epitendón, en la cual las bras colá- 
genas no están tan bien ordenadas (Lámina 5, p. 194). Es rípico 
que el tendón esté subdividido en fascículos por el endotendón, 
una extensión conjuntiva del epitendón. Contiene los pequeños 
vasos sanguíneos y nervios del tendón. 

e Ligamentos. Al igual que los tendones, los ligamentos se com- 
ponen de fibras y fibroblastos dispuestos de forma paralela. Las 
fibras de los ligamentos, no obstante, están ordenadas con una 
regularidad menor que las de los tendones. Los ligamentos unen 
un hueso a otro, lo cual, en algunos sitios, como la columna ver- 
tebral, necesita cierto grado de elasticidad. Aunque la fibra extra- 
cchular más abundante de la mayoría de los ligamentos es la colá- 
gena, algunos de los que están asociados con la columna verte- 
bral (p. ej., los ligamentos amarillos) contienen muchas más 
fibras elásticas y menos fibras colágenas. Estos ligamentos se 
denominan ligamentos elásticos. 

e Aponeurosis, Se parecen a tendones anchos y aplanados. En 
lugar de tener fibras dispuestas en haces paralelos, las fibras de las 
aponeurasis se organizan en capas múltiples, Los haces de fibras 
colágenas de una capa tienen la tendencia a disponerse en un 
ángulo de 907 con respecto a los haces de las capas vecinas. Las 
fibras dentro de cada una de las capas están ordenadas en agru- 
paciones regulares; en consecuencia, es un tejido conjuntivo 
denso modelado, Esta disposición ortogonal también aparece 
en la córnea del ojo y es la responsable de su transparencia. 


M FIBRAS DEL TEJIDO CONJUNTIVO 


Las fibras del tejido conjuntivo son de tres tipos principales. 
Las fibras del rejido conjuntivo están presentes en cantidades 

variables, según las necesidades estructurales y la función del tejido 

en que se ubiquen. Cada npo de fibra es producido por los fibro- 

blastos y se compone de proteínas de cadenas peptídicas largas. 
Los tipos de fibras del tejido conjuntivo son 


e Fibras colágenas 
e Fibras reticulares 
e Fibras elásticas 


Fibras y fibrillas colágenas 


Las fibras colágenas son el tipo más abundante de fibras del 
tejido conjuntivo. 

Las fibras colágenas son el componente estrucrural más abua- 
dante dilftejido conjuntivo! Sor Nexibles Y tienen'ana'resistencia 
tensora notable. Si se examinan con el microscopio óptico, apare- 
cen ipicamente tomo estrucruras onduládacide espesor variable y 
longitud indererminada. Se tien bien con la eosina y otros colo- 
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FIGURA 6.4 * Tejido conjuntivo denso modetado (tendón). a. Microfotografía electrónica de un tendón visto con poco aumento que 
muestra los tendinocitos (fibrobiastos) y sus prolongaciones delgadas (fechas) entre los haces de colágeno. 1.600 x. b. Tendinocito visto 
con más aumento en el que se nota un reticulo endoplasmático rugoso (REA) abundante. Las fibras colágenas (C) se ven compuestas 
por fibrillas colágenas muy juntas. Las flechas señalan las prolongaciones de los tendinocitos, 9.500 x, Círculo en calar, Microfotografía 
óptica de un tendón. Obsérvese la disposición regular y ordenada de los haces de fibras colágenas. Los tendinocitos se alinean en hile- 
ras entre las fibras colágenas. 200 x. (Microlotografías electrónicas modificadas de Rhodin J. Histology. Nueva York: Oxford University 


Press, 1974.) 


rances ácidos. También se pueden colorear con el azul de anilina, 
utilizado en la técnica tricrómica de Mallory para tejido conjunti- 
vo, o con el verde luz, usado en la técnica de Masson. 

Con la microscopía electrónica de cransmisión (MET), las fibras 
colágenas aparecen como haces de subunidades filamenrosas finas. 
Estas subunidades son las fibrillas colágenas (Fig. 6.5). Dentro de 
una fibra individual, las fibrillas colágenas tienen un diámetro rela- 
tivamente uniforme. En diferentes sitios y en diferentes erapas del 
desarrollo, sin embargo, las fibrillas no son del mismo tamaño. En 
los tejidos embrionarios o inmaduros, el diámetro de las fibrillas 
puede no ser mayor que 15420 nm. En el tejido conjuntivo denso 
modelado de los tendones o de otras estructuras sujetas a Una ten- 
sión considerable, las fibrillas colágenas miden hasta 300 nm de 
diámetro, 
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hooslialcoca feo doada lt Poraas 
sales con una periodicidad de 68 nm. 


Cuando las fibrillas colágenas teñidas con osmio u otros metales 
pesados se examinan bajo el MET, exhiben una secuencia de ban- 
das transversales espaciadas que se repite cada 68 nm en toda su 
longitud (Fig. 6.5, detalle). Este patrón regular de bandas también 
puede verse en la superficie de las fibrillas colágenas cuando se exa- 
minan con el microscopio de fuerza atómica (MFA; Fig. 6.6). El 
patrón de bandas es un reflejo de la estrucrura en subunidades de la 
fibrilla y, específicamente, del tamaño y forma de la molécula de 
colágeno y de la disposición de las moléculas que forman la fibrilla 
(Fig. 6.7). La molécula de colágeno (que antes se llamaba tropo- 
¿dlágena) mide reditor dea 00 ride lonficudialas anión dei 
metro y tiene una cabeza y una cola. Al formar la fibrilla, las molé- 


PA, 


FIGURA 6.5 * Fibrillas colágenas en el tejido conjuntivo denso no madelado. Microfotografía electrónica del tejido conjuntivo denso 
no modelado de la cápsula testicular de un varón joven, Las fibrillas colágenas se reúnen en algunas regiones (X) para formar haces bas- 
tante gruesos, mientras que, en otras, se encuentran más dispersas. 9.500 x. Detalle. Cortes longitudinales de fibrillas colágenas de la 
misma muestra vistas con más aumento. Obsérvese el patrón de bandas transversales, Las flechas indican la periodicidad de 68 nm con 


que se repilen las bandas. 75.000 x. 


FIGURA 6.6 * Fibrillas colágenas en el tejido conjuntivo densa 
no modelado. Esta imagen de fibrillas de colágeno tipo | en el teji- 
do conjuntivo, obtenida con el microscopio de fuerza atómica, per- 
mite ver el patrón de bandas transversales en la superficie de las 
fibrillas. Obsérvese la orientación desordenada de las fibrillas colá- 
genas que están superpuestas y se entrecruzan en la matriz extra- 
celular del tejido conjuntivo. 65.000 x. (Gentileza de la doctora 
Gabriela Bagordo, JPK Instruments AG, Berlín, Alemania.) 


culas de colágeno se alinean cabeza con cola en hileras que se super- 
ponen, con brechas entre las moléculas de cada hilera y un desfase 
de un cuarto de molécula entre las hileras contiguas. Estas brechas 
pueden verse muy bien con el MFA (véase la Fig. 6.6). La resisten- 
cia de la brilla es consecuencia de los enlaces covalentes que hay 
entre las moléculas de colágeno: de hileras contiguas y no de las 
uniones cabeza con cola entre las moléculas de una hilera. El pacrón 
de bandas transversales que se ve con el MET (véase el detalle de la 
Fig, 6.5) se debe principalmente al depósito del osmio en el espa- 
cio que hay entre las cabezas y las colas de las moléculas en cada 
hilera. 


Cada molécula de colágeno es una hélice triple compuesta 
por tres cadenas polipeptídicas entrelazadas. 


Una molécula de colágeno individual está formada por tres 
cadenas polipeprídicas llamadas cadenas 0%. Las cadenas Qt se enros- 
can entre sí para formar una triple hélice dexcrógira (véase la Fig. 
6.7d). Cada tercer aminoácido de la cadena es una molécula de 
glicina, excepto en los extremos de las cadenas O. Una hidroxi- 
prolina o una hidroxilisina con frecuencia precede a cada glicina 
de la cadena; y una prolina a menudo sigue a cada glicina de la 
cadena. Junto con la prolina y la hidroxiprolina, la glicina es indis- 
pensable para la conformación en hélice triple (véase la Fig. 6.70). 
En asociación con la hélice, hay grupos sacáridos que esrán unidos 
a residuos hidroxilisílicos. Es por estos grupos que el colágeno se 
clasifica con propiedad como una ghucoproteína. 

Las cadenas O. que forman la hélice no son todas iguales. Su 
tamaño varía entre 600 y 3.000 aminoácidos. Hasta ahora se han 
identificado por lo menos 42 tipos de cadenas Ql codificadas por 
genes diferentes cuyos loci se encueneran en varios cromosomas dis- 


163 


9 onydeo 


oayunfuos opila) [3 


OALLNNFPNO9 OQIP31 130 SV4alW3 


a. Fibrilla 
D68 nm 


na 
a 
moléculas 


Zona de brecha ..., ¡4d Zona de superposición 
== a dais 
== 


e. Molécula de IO 
colágeno E 
Pp 300 nm (4,4 D) —> 
- 1,5 nm de diámetro 


Hélce triple nl m 
10,4 nm (0,15 0) 


ayas 


Prolimia =— 0,87 


nm 


FIGURA 6.7 * Diagrama que ilustra las características mole- 
culares de una fibrilla de colágeno tipo | en un orden de deta- 
lle estructural creciente. a. La fibrilla colágena exhibe bandas 
transversales con una periodicidad (D) de 68 nm (distancia que 
hay entre las bandas que se repilen). b. Cada fibrilla está com- 
puesta por moléculas de colágeno dispuestas de forma escalona- 
da. e. Cada molécula tiene unos 300. nm de longitud y 1,5 nm de 
diámetro d. La molécula de colágeno es una hélice triple, e. La 
hélice triple está compuesta por tres cadenas au. Cada tercer ami- 
noácido de la cadena ou: es una glicina. La posición X que sigue a 
la glicina con frecuencia corresponde a una prolina, y la posición 
Y que precede a la glicina a menudo corresponde a una hidroxi- 
prolina. 


untos. Se han podido categorizar hasra 28 ripos de colágeno tenien- 
do en cuenta Jas combinaciones de cadenas O. que contienen. Estos 
colágenos diversos se designan con los números romanos del I al 
XXVIII, de acuerdo con la cronología de su descubrimiento. Una 
molécula de colágeno puede ser homotrimérica (compuesta por 
tres cadenas Ot idénricas) o heterotrimérica (formada por dos o 
hasta tres cadenas 0% distintas desde el punto de vista genético). 
Por ejemplo, el colágena tipo Í, que se encuentra en los rejidos 
conjunrivos laxo y denso es hererorrimérico. Dos de las cadenas ( 
son idénticas (las llamadas 021) y la otra es diferente (la denomina- 
da 022). Por consiguiente, en la nomenclatura de los colágenos, se 
designa [0:1(1)),0:2(1) (Cuadro 6.2). El colágeno tipo 11 es homo- 
trimérico y está en los cartílagos hialino y elástico, donde aparece 
con la forma de fibrillas muy finas. Las moléculas de colágeno tipo 
T están compuestas por tres cadenas 0, idénticas. Dado que estas 
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cadenas Qt difieren de las de otros colágenos, el colágeno tipo 1 se 
designa [041(11)],. 


De acuerdo con su patrón de polimerización, pueden recono- 
ene Vid dlaseide colágeno) 

Las moléculas de colágeno, en su mayoría, se polimerizan para 
formar aglomeraciones supramolcculares, como fibrillas o redes, y 
se dividen en varios subgrupos según sus semejanzas eseructurales o 
según la secuencia de aminoácidos. 


e Los colágenos fibrilares incluyen las moléculas de colágeno de 

los tipos 1, 11, UI, V y XI. Estos tipos se caracterizan por repeti- 

ciones ininterrmpidas de glicina-prolina-bidroxiprolina y se 
aglomeran para formar fibrillas con bandas de una periodicidad 

de 68 nm (como se ¡ilustra en el diagrama de la Fig, 6.79). 

Los colágenos que están asociados con fibrillas y que tie- 

nen hélices triples interrumpidas (FACIT) exhiben interrup- 

ciones en sus hélices triples que proveen flexibilidad a la molécu- 
la. Están en la superficie de las Ábrillas diferentes y consisten en 

los colágenos de los tipos IX, XII, XIV, XVI, XIX, XX, XXI y 

XXIL. Por ejemplo, la molécula de colágeno ripo IX se une al 

colágeno tipo I] e inceracciona con él en el carrílago a la altura de 

las inrersecciones de las fibrillas. Actúa para estabilizar este rejido 
mediante la unión de las fibrillas de colágeno tipo H a los pro- 
tcoglucanos de la MEC. 

e Los colágenos formadores de redes hexagonales son los colá- 
genos de los pos VIII y X. 

e Los colágenos transmembrana son los tipos XIII (que se 
encuentran en las adhesiones. focales), XVII (que está en. los 
hemidesmosomas), XXII! (que aparece en las células de las 
metástasis de los cánceres) y XXV (un colágeno específico. del 
an a 

e Las multiplexinas (colágenos con domimos en hélice triple e 
interrupciones múltiples) comprenden los colágenos de los tipos 
XV y XVIII, que esrán en las regiones de la membrana basal. 
Los colágenos formadores de las membranas basales inclu- 
yen el colágeno tipo TV, que produce la supraestrucrura de colá- 
geno en la membrana basal de las células epiceliales (p. 139), el 
colágeno po VI, que genera filamentos perlados, y el colágeno 
tipo VII, que forma las fibrillas de anclaje que fijan la membra- 
na basal a la MEC. 


En el Cuadro 6.2, se presenta una lista de los colágenos caracte- 
rizados hasta el momento (1 a XXV), incluidas sus variaciones 
estructurales y algunas de las funciones armbuidas en la actualidad. 
Los tipos de colágenos de descubrimiento reciente (XXVI a 
XXVIII) todavía no se han caracterizado por completo y no apare- 
cen en el cuadro. 


Biosíntesis y degradación de las fibras 
colágenas 


La formación de las fibras colágenas comprende acontecimien- 
tos que ocurren tanto dentro como fuera del fibroblasto. 

La síntesis del colágeno fibrilar (1, 11, TIL, V y XI) comprende 
una serie de acontecimientos dentro del fibroblasto que conduce a 
la generación de procolágena: el precursor de la molécula de colá- 
geno. Estos acontecimientos ocurren en orgánulos limitados por 
merbipa dentro dela cátala. La formación de la fibeilla: propia: 
mence dicha ocurre fuera de larotlulary,comprende laractividadienzio 
mática en la membrana plasmática para producir la molécula de 
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Loc1(XI1)),, Aislado de piel y placenta; abundante en los teji- Está en la superticie de las fibrillas 
dos que deben soporlar una gran tensión mecá- colágenas tipo | junto con los colá- 
.. a a a -genos tipo V y tipo XIV para madu- 
larlas propiedades biomecánicas 
de la fibrilla 


[01 (111), Colágeno transmembrana no habitual detectado Asociado con la lámina basal junto 
en hueso, cartílago, intestino, piel, placenta y con el colágeno tipo VII 
músculo estriado 


(continúa) 
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Tipos de colágeno. Composición, ubicación y función (( 


Composición 


Ubicación 


Funciones 


XIV [0-1 (XIV)I, 


xv (ot, 


Alslado de la placenta; lambién deteclado en la médula 
ósea 


Distribución amplia en los tejidos; asociación con fibro- 
blastos y células musculares lisas arteriales; no se aso- 
cla con las fibrillas de colágeno tipo | 


Xvil [01 (XV11)1, 


(01(XIX)la 


110001, 


[oct (XXI), 


Otro colágeno transmembrana no habitual hallado en la 
membrana plasmática de las células epiteliales 


Descubierto a partir de la secuencia del CDNA del rab- 
domiosarcoma; presente en fibroblastos e hígado 


Descubierto a partir del tejido embrionario de pollo; 
también presente en el epitelio de la córnea, en el car- 
tílago esternal y en los tendones 


Hallado en las encías, músculos cardíaco y esquelétl- 
co, y en otros tejidos con fibrillas de colágeno tipo | 


Está en la superticie de las fibrillas coláge- 
nas lipo | junto con los colágenos tipo Y y 
tipo XII para modular las propledades bio- 
mecánicas de la fibrilla; tiene la propiedad 
de mediar una adherencia cólula-cólula 
firme 


Contribuye a la integridad estructural del leji- 
do conjuntivo 


Interacciona con las integrinas para estabili- 
zar la estructura del homidesmosoma 


La pronunciada interacción con los vasos y 
la estrama indica una participación en la 
angiogénesis 


Se une a la superficie de otras fibrillas colá- 
genas 


Cumple algún papel en el mantenimiento de 
la arquitectura tridimensional de los tejidos 
conjuntivos densos 

A A 


XXI 1041 (11)], Hallado en las uniones musculotendinosas, músculos Pertenece a la familia FACIT; se expresa en 
esquelético y cardíaco, en la región donde lindan el las transiciones entre tejidos; en la piel, ejer- 
cartílago articular y el liquido sinovial y en el límite ce influencia sobre las interacciones epltelio- 
entre los folículos pilosos y la dermis mesenquimáticas durante la morfogénesis y 

en el ciclo de los folículos pilosos 

XXI [93PI1DI, Descubierto en células de tumores metastásicos; lam-  Colágeno transmembrana; interacciona con 
bién se expresa en corazón, retina y en células metas- — proteínas y otras sustancias de la matriz 
tásicas del cáncer de la próstata extracelular (colágenos tipo XXIIl y tipo XV, 

fibronectina, heparina); su expresión aumen- 
ta en pacientes con metástasis de cáncer de 
la próstala 

XXIV [o1(X1V)), Se delectó su coexpresión con colágeno tipo | en el Colágeno de tipo tibrilar; considerado una 
hueso en desarrollo y en el ojo molécula antigua que regula la fibrilogénesis 

del colágeno tipa | en el hueso y en los ojos 
durante el desarrollo fetal 
[oct (XXV)], Colágeno transmembrana especítico del encéfalo; des- Se une al péptido f-amiloide fibrilizado de 


cublerto en placas amiloides de los cerebros de 
paclentes con entermedad de Alzheimer; se expresa en 
exceso en las neuronas 


las placas de amlloide en la enfermedad de 
Alzhelmer 


*Cada molécula de colágeno está compuesta por tres cadenas polipeptidicas «entrelazadas en una contiguración helicoidal. Los números romanos entre paréntesis 
en la segunda columna desde la izquierda (“Composición”) indican que las cadenas a pasean una estructura distintiva que difiere de aquella de las cadenas con 
números diferentes. Así, por ejemplo, el colágeno tipo | tiene dos cadenas a11 idénticas y una cadena a2, al colágeno lipo Il liene Ires cadenas ar idénticas. 


Colágeno fibrilar 
2 Muliplexinas 
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FACITH Colágeno formador de membranas basales IM Colágeno formador de rades hexagonales [] Colágenos transmembrana 


Nucleo 
intrón, 


E Gen de colágeno 
e | RER 


| 
| Traducción 
y 


III UROA ge pre-MANA 
| |) Modificación postraduccional 
SOI NN AAMARA 9! MANA 


Molécula de Dominio N-terminal 
procolágeno helicoidal trimérico 
del procolágeno 


y Ñ 
1.Formación del mANA en el núcleo, 7.Estabilización de la hélice triple por la 11. Exocitosis de las moléculas de procolágeno, 
2.Iniciación de la síntesis de procadenas con formación de enlaces de hidrógeno y 12, Escisión del dominio C-terminal globular 

secuencias de señal por los ribosomas puentes de disulturo intracalenarios e irimérico y del dominio N-terminal helicoidal 
3.Sintesis de procadenas en el RER. intercatenarios y la participación de trimórico del procolágeno por las protein- 


asas N-lerminal y C-terminal del 
13. procolágeno. 


4.Hidroxilación de residuos de prolina y lisina — proteínas tutoras (p. ej. la carabina hsp-47) 
(se necesita vitamina C) y escisión de la 8 Transporle de las moléculas de procolágeno 


secuencia de señal de la procadena a, hacia el aparalo de Golgi. Polimerización (auloensamblaje) de las 
5.Glucosilación de residuos hidroxllisilo 9.Envasado de las moléculas de procolágeno moléculas de colágeno para formar las 
específicos en al AER. en vesiculas de secreción por el aparato de fibrillas colágenas (an las bahías del 
6.Formación de moléculas de procolágeno Golgi. fibroblasto) con el establecimiento de 
(hélices triples) desde el extramo 10.Movimiento de las vesículas hacia la enlaces cruzados covalentes. 
C-terminal hacia el extremo N-terminal, a membrana plasmática por la acción de Incorporación de otros colágenos (p. ej., tipo 
la manera de una cremallera. motores molecularas proteicos asociados 14.V, FACIT, ata.) en las fibrillas colágenas. 
la con los microlúbulas IN, 


FIGURA 6.8 * Biosíntesis del colágeno. Representación esquemática de los fenómenos biosintéticos y de los orgánulos que participan 
en la síntesis del colágeno. Los números en negrita corresponden a los acontecimientos de la biosíntesis del colágeno que aparecen 
numerados en la lista de abajo de la figura 
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colágeno, seguida por el armado de las moléculas en fibrillas en la 
MEC bajo la dirección de la célula (Fig. 6.8). 


La biosíntesis de la molécula de colágeno comprende varios 
acontecimientos intracelulares. 


Los pasos de la biosíntesis de casi todos los colágenos ibrilares 
son semejantes, pero los de la del colágeno tipo 1 son los que se 
han estudiado con más detalle. En general, el mecanismo de sínte- 
sis de las fibras colágenas es similar a otros mecanismos de secreción 
constitutiva utilizados por la célula, Las características singulares de 
la biosíntesis del colágeno están expresadas en las etapas múlti- 
ples de procesamiento postraduccional que son necesarias con el fin 
de preparar la molécula para su proceso de armado extracelular. En 
consecuencia, se comprueba lo siguiente; 


e El rerículo endoplasmárico rugoso (RER) sintetiza las cadenas Q£ 
del colágeno en la forma de precursores largos con propéptidos 
globulares grandes en los extremos aminoterminal y carboxilo- 
terminal: las llamadas procadenas Q (moléculas de preproco- 
lágeno). Los polipépridos neosintetizados pasan simultánea- 
mente a las cisternas del RER, en donde comienza el procesa- 
miento intracelular. 

Denuro de las cisternas del RER ocurren varias modificaciones 

postraduccionales de las moléculas de preprocolágeno, a saber: 

1. Escisión de la secuencia de señal aminoterminal. 

2. Hidroxilación de residuos de prolina y lisina mientras los poli- 
péptidos todavía están en la conformación no helicoidal. El 
ácido ascórbico (vitamina C) es un cofactor necesario para 
la adición de grupos hidroxilo a los residuos de prolina y lisi- 
na en las procadenas a por las enzimas prolilhidroxilasa y 
lisilhidroxilasa; sin la hidroxilación postraduccional de la 
prolina y de la lisina, no pueden formarse los enlaces de 
hidrógeno indispensables para alcanzar la estructura defini- 
tiva de la molécula de colágeno. Esto explica por qué las heri- 
das no curan y la osificación está alterada en el escorbuto 
(deficiencia de vitamina C). 


3. Adición de grupos sacáridos O-ligados a algunos residuos de 
Molécula de 
— Naterminal —l —— colágeno 
| (15 nm) | | (300 nm) 
| 6 
Gie 
¿ ¡ IN Gal Gal 
Q YI " 
y ' - (m5 nm)! 
Dominio ¡ Pei 
globular ao balade 
Dominio no en hélice Dominio Dominio 
triple no en hélice triple no en hélice triple 
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hidroxilisina (ghucosilación) y sacáridos Mligados a las dos 
posiciones terminales. 

4. Formación de la eserucrura globular en el excremo carboxiter- 
minal, la cual está estabilizada por enlaces disulfuro. La forma- 
ción de esta escructura asegura la alineación correcta de las tres 
cadenas Ql durante el armado de la hélice triple. 

5. Formación (con inicio en el extremo carboxiterminal) de una 
hélice triple por tres cadenas 0%, excepto en los extremos ter- 
minales, donde las cadenas polipeptídicas permanecen sin 
enrollarse, 

6. Formación de enlaces de hidrógeno y disulfuro intracarenarios 

e intercarenarios que ejercen influencia sobre la forma de la 

molécula, 

Estabilización de la molécula helicoidal triple por medio de la 

unión de la proceína tutora o carabina hsp47, la cual también 

impide la aglomeración prematura de los trímeros dentro de 
la célula, La molécula resultante es el procolágeno. 


5 


e Las moléculas de procolágeno plegadas pasan al apararo de Golgi 
y comienzan a asociarse en conjuntos pequeños. Esto se logra por 
las asociaciones larerales entre los extremos no enrollados de las 
moléculas. Moléculas de procolágeno libres y acumuladas en 
aglomeraciones pequeñas se envasan en vesículas de secreción y 


se transportan hacia la superficie celular. 


La formación de fibrillas de colágeno (Abrilogénesis) com- 
prende acontecimientos extracelulares. 


e Conforme es secretado por la célula, el procolágeno es converti- 
do en una molécula de colágeno maduro por la procolágeno 
pepridasa asociada con la membrana celular, que escinde los 
extremos no helicoidales de la molécula (Fig. 6.9). 

Las moléculas de colágeno aglomeradas entonces se alinean para 
formar las fibrillas colágenas definitivas, en un proceso cono- 
cido como fibrilogénesis. La célula conrcola la disposición orde- 
nada de las fibrillas neoformadas al dirigir las vesículas de secre- 
ción hacia un sitio focalizado de la superficie celular para que 
ocurra la exacitasis. A] mismo tienpo, la célula forma en su 


FIGURA 6,9 * Escisión de la molé- 
cula de procolágeno, Esquema de 
una molécula de procolágeno con sus 
extremos N-terminal y C-terminal. Las 
flechas curvas pequeñas de la parte 
superior de la ¡lustración señalan el 
sitio donde los extremos terminales 
son separados de la molécula de pro- 
colágeno para formar la molécula 
de colágeno (tropocolágeno). En el 
extremo C-terminal de la molécula, 
la subunidad de sacárido es GlcNac 
(N-acetilglucosamina) unida a mano- 
sa (Man), (De Prokop D, J., Kivirikko 
K. 1, Tuderman L., Guzmán N. A. The 
biosynthesis of collagen and ¡ts disor- 
ders (primera de dos partes) N Engl J 
Med 1979;301:19-23. Copyright O 
1979 Massachusetis Medical Society 
Todos los derechos reservados 
Adaptado con autorización.) 


<— (10 nm) —» 


Colágeno tipo V Fibrilla de colágeno tipo | 


Centro de 
colágeno 
tipo XI 


Extremo N-terminal 
del colágeno tipo V 


Colágeno tipo 1 


FIGURA 6.10 + Fibrilla de colágeno tipo I. La fibrilla de coláge- 
no tipo | contiene pequeñas cantidades de otros tipos de colágeno, 
como los tipos !I, lIl, V y Xl. Obsérvese que el centro de la fibrilla 
tiene colágenos tipo V y tipo XI, que contribuyen a iniciar el arma- 
do de la librilla de colágeno tipo !. 


superficic recesos o bahías para permitir que las moléculas se 
concentren en donde ocurrirá el armado (véase la Fig. 6.8). En 
estos recesos de la superficie celular, las moléculas de colágeno se 
alinean en hileras y se auroensamblan de modo longitudinal 
cabeza con cola. También se aglomeran lareralmente, escalonadas 
en un cuarto de molécula (véase la Fig, 6.7). Luego, las molécu- 
las de colágeno establecen enlaces cruzados entre sí por medio de 
Nayala que se forman ens les poipasaMibhitdo de la 
lisina y de la hidroxilisina. La biogénesis del colágeno resulta en 
la formación de polímeros muy bien organizados que reciben el 
nombre de fibrillas. 


Las fibrillas colágenas con frecuencia están formadas por más 
de un tipo de colágeno. 

En general, tipos diferentes de colágenos fibrilares suelen armar- 
se en fibrillas compuestas por más de un sipo de molécula de colá- 
geno. Por ejemplo, las fibrillas de colágeno tipo 1 con frecuencia 
contienen cantidades pequeñas de los ripos II. III, V y XI. Estudios 
nuevos indican que el armado de las fibrillas de colágeno po 1 está 
precedido por la formación de un centro fibrilar que contiene 
moléculas de los tipos V y XI. A continuación, sobre la superficie 
del centro fibrilar, se depositan y se polimerizan moléculas de 
colágeno tipo 1 (Fig. 6.10). Además, en estas fibrillas de colágeno 
tipo l, se incorporan cantidades pequeñas de moléculas de coláge- 
nos de los tipos II y TIT. Los colágenos tipo V y tipo XI son regula- 
dores importantes de la fibrilogénesis. Controlan el espesor de las 
fibrillas de colágeno tipo 1 mediance la limitación del depósito de 
moléculas de colágeno después de que la Áibrilla ha alcanzado el diá- 
metro deseado, 

Las fibras colágenas maduras por completo suelen asociarse con 
la familia FACIT de moléculas de colágeno que están en su super- 
ficie. Por ejemplo, las fibrillas de colágeno tipo 1 están asociadas con 
los colágenos de los tipos XII y XIV. Estos colágenos contribuyen a 
la organización tridimensional de las fibras dentro de la MEC. Las 
fibrillas de colágeno tipo II, que son abundantes en el carlago, 
suelen tener un diámetro menor que el de las fbrillas de colageno 
upo 1. Sin embargo, estas fibrillas también están asociadas con colá- 
geno tipo IX (orro miembro del subgrupo FACIT). El colágeno 
tipo IX está en la superficie de la Abrilla de colágeno tipo 11. y la fija 
a los proteoglucanos y a otros componentes de la MEC del tejido 
artilaginoso (Fig. 6.11). 


Fibrilla de colágeno 
tipo Il 


Colágeno tipo IX 


y 


FIGURA 6.11 + Fibrilla de colágeno tipo ll. El diagrama ilustra la 
interacción de las hibrillas de colágeno tipo I! con las moléculas de 
colágeno lipo IX en la matriz cartilaginosa. El colágeno tipo IX provee 
el vínculo entre las fibrillas colágenas y las moléculas de glucosaml- 
noglucanos (GAG), la que estabiliza la red de fibras del cartílago 


Condroitín 
sulfato 


Varios tipos de células del tejido conjuntivo y del tejido epi- 
telial sintetizan moléculas de colágeno. 

Las moléculas de colágeno son sintetizadas en su mayoría por las 
células del tejido conjuntivo. Estas células comprenden los equiva- 
lentes de los fibroblasros en tejidos diversos (p. ej., condrocitos en 
el cartílago, osteoblastos en el hueso y pencitos en los vasos sanguí- 
neos). Además, las moléculas de colágeno de la membrana basal 
véase la p. 139) son producidas por las células epiteliales. La sínte- 
sis del colágeno está regulada por interacciones complejas entre los 
factores de crecimiento, las hormonas y las citocinas. Por ejemplo, 
el facior de crecimiento transformante $ (TGF-P) y el factor de cre- 
cimiento derivado de plaquetas (PDGF) estimulan la síntesis del 
colágeno por los fibroblastos, mientras que las hormonas esteroides 
(glucocorticoides) la inhiben. 


Mecanismos proteolíticos o fagociticos degradan las fibras 
colágenas. 

Todas las proteínas del cuerpo se degradan y se resinrerizan con- 
tinuamente. Éstos procesos permiten que los tejidos proliferen y 
sufran remodelado. La fragmentación inicial de las moléculas de 
colágeno insolubles ocurre mediante cl desgaste mecánico, la acción 
de los radicales libres o por la escisión prorcinásica. La degradación 
adicional está a cargo de enzimas específicas llamadas proteinasas. 
Luego, ciertas células fagocitan los fragmentos de colágeno resul- 
tantes y los degradan por la acción de sus enzimas lisosómicas. En 
muchas enfermedades, se comprueba una degradación exce- 
siva del colágeno (p. ej., en la artritis reumatoidea hay degra- 
dación del colágeno del cartílago y en la osteoporosis se 
degrada el colágeno del hueso). 

Las moléculas de colágeno secretadas se degradan principalmen- 
te por dos mecanismos diferentes: 


e Degradación proteolítica, la cual ocurre fuera de las células 
mediante la actividad de enzimas llamadas metaloproteinasas 
de la matriz (MMP - matrix metalloproteinases, Varios tipos 
de células del rejido conjuntivo (fibroblastos, condrocitos, 
monocitos, neurrófilos y macrófagos), algunas células epireliales 
(queratinocitos de la epidermis) y células del cáncer sintetizan y 
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secreran estas enzimas hacia la MEC. Las MMP comprenden 
las colagenasas (que degradan colágenos de los tipos 1, II, II 
y X), las gelatinasas (que degradan casi todos los tipos de colá- 
genos desnaturalizados, laminina, fibronectina y elascina), las 
estromalisinas (que degradan proteoglucanos, fibronectina y 
colágenos desnacuralizados), las matrilisinas (que degradan 
colágeno tipo IV y proteoglucanos), las MMP de membrana 
(que son producidas por las células del cáncer y poseen una 
actividad fibrinolítica pericelular muy poderosa) y las metalo- 
elastasas macrofágicas (que degradan clastina, colágeno tipo 
IV y laminina). 

Por lo general, las formas helicoidales triples no desnaruralizadas 
de las moléculas de colágeno son resistentes a la degradación por 
las MMP. En cambio, muchas MMP degradan el colágeno daña- 


La función importante que tienen los colágenos en el orga- 
nismo queda demostrada por las colagenopatías (enferme- 
dades del colágeno), cuya causa es una deficiencia o una 
anomalía en la producción de colágenos específicos. La 
mayor parle de las colagenopatías se atribuye a mutaciones 
en los genes que codifican las cadenas u: en los diversos 


Colagenopatías humanas más Irecuentes 


Tipo de colágeno Enfermedad 


do o desnaturalizado (gelarina), pero las gelarinasas cumplen un 
papel preponderante. La actividad de las MMP puede ser 
inhibida de forma específica por los inhibidores histicos de 
las metaloproteinasas (TIMP = tíssue imbibitors of metallo- 
proteinases). Dado que las células tumorales invasoras 
(migrantes) secretan MMB, los investigadores estudian 
agentes terapéuticos sintéticos que inhiban la actividad de 
estas enzimas para controlar la diseminación de las células 
CANCerosas. 

Degradación fagocítica, que ocurre intracelularmente y com- 
prende la actividad de los macrófagos para eliminar los com- 
Ponentes de la MEC. Los fibroblastos también tienen la capa- 
cidad de fagocirar y degradar fibrillas de colágeno dentro de 
sus lisosomas. 


colágenos. Es posible que en el futuro se pueda usar la tera- 
pia génica para controlar el depósito de colágeno defectuoso 
O para revertir el proceso patológico causado por los genes 
mulados. 

En el cuadro que sigue, se ofrece una lista de las colage- 
nopatías humanas más frecuentes. 


Clínica 


Osteogénssis impertacia 


Fracturas a repetición luego de traumatismos leves, huesos quebradi- 
zos, dientes anormales, piel delgada, lendones débiles, esclerólicas 
azules, hipoacusia progresiva 


Displasia de Kniest; acondrogénesis 
tipo 2 


Estatura baja, movilidad articular restringida, alteraciones oculares 
que llevan a la ceguera, en las radiografías se ven metáfisis anchas y 
anomalías articulares 


Ehlers-Danlos tipo IV 


Hipermovilidad de las articulaciones de los dígitos, piel delgada y 
pálida, equimosis y hematomas graves, morbilidad y mortalidad pre- 
coces por la rotura de vasos y de órganos inlernos 


Síndrome de Alport 


Hematuria por alteraciones estructurales de la membrana basal glo- 
merular del riñón, hipoacusia progresiva y lesiones oculares 


Síndrome de Kindler 


Cuadro grave con formación de ampollas y cicatrices en la piel luego 
de traumalismos leves, producto de la falta de fibrillas de anclaje 


Displasia epifisaria múltiple (MED) 


Deformaciones esqueléticas producto de displasia y trastornos en la 
osilicación endocondral (MED); enfermedad articular degeneraliva 
prematura 


Condrodisplasia metalisaria de Schmid 


Deformaciones esqueléticas caraclerizadas por modificaciones de los 
cuerpos vertebrales y condrodisplasia de las metáfisis de los huesos 
largos 


Síndrome de Weissenbacher- 
Zweymuller; síndrome de Stickler tipo Il 
(también incluye mutaciones adiciona- 
les del gen del colágeno tipo 11) 


Clínica semejante a la de las colagenopatías de tipo Il además de 
delormaciones craneofaciales y esqueléticas, miopía grave, despren- 
dimiento de la retina e hipoacusia progresiva 


Epidermólisis ampollar benigna atrófica 
generalizada (SABEB) Deficiencia pro- 
teica 


Dermalopalía ampollar con separación dermoepidármica inducida 
mecánicamenle; la epidermólisis ampollar es producto de hemides- 
mosomas defectuosos, atrofia cutánea, distrofia ungular y alopecía 
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Fibras reticulares 


Las fibras reticulares proveen una armazón de sostén para los 
constituyentes celulares de diversos tejidos y órganos. 

Las fibras reticulares y las fibras de colágeno tipo 1 comparten 
una caracteríscica prominente: ambas están formadas por fbrillas 
de colágeno. A diferencia de las bras colágenas, sin embargo; las 
fibras reticulares están compuestas por colágeno tipo 1IÍ. Las 
fibrillas individuales que consricuyen la fibra reticular exhiben un 
patrán de bandas transversales con una periodicidad de 68 nm (el 
mismo que las fibrillas de colágeno tipo D. Las ibrillas tienen un 
diámetro reducido (alrededor de 20 nm) y lo típico es que no se 
organicen en haces para formar fibras gruesas 

En los preparados de rutina teñidos con H-E no cs posible iden 
tificar las fibras reticulares. Pero cuando se ven bajo el microscopio 
óptico con técnicas de tinción especiales, las fibras reticulares tienen 
un aspecto filiforme. Á causa de que su contenido de grupos sacá- 
ridos es relativamente mayor que el de las fibras colágenas, las fibras 
reticulares se distinguen con facilidad si se uniliza la técnica de PAS 
(ácido peryódico-reactivo de Schiff). También se derectan con 
procedimientos especiales de impregnación argéntica, como los 
métodos de Gomori y de Wilder. Luego del traramienro con plata, 
las fibras aparecen negras; por ello se dice que son argirófilas (Fig, 
6.12). En estos preparados, las fibras colágenas, que son más grue- 
sas, se tiñen de color pardo. 


FIGUAA 6.12 * Fibras reticulares en el gangllo linfático. 
Microfotografía de una impregnación argéntica en un ganglio lintá- 
tico que permila var la cápsula de tejido conjuntivo an la parte 
superior y una trabécula que se extiende desde ella en la parte 
izquierda. Las fibras raficulares (fechas) forman una red anasto- 
mosada irregular, 650 x, 


Las fibras reticulares se denominan así porque se organizan 
en redes o mallas. 


En el tejido conjuntivo laxo se encuentran redes de fibras reti- 
culares en el límite con cl tejido epirelial, así como alrededor de los 
A eaten 
células musculares. También están en los rejidos embrionarios. La 
prevalencia de las fibras reticulares es un indicador de madurez del 
rejido. Son abundantes en las primeras erapas de la curación de las 
heridas y de la formación del tejido cicarrizal, en donde proveen la 
fuerza mecánica inicial a la MEC de síntesis reciente, Conforme 
progresa el desarrollo embrionario o la curación de la herida, las 
fibras reticulares se reemplazan gradualmente por fibras de colápe- 
no tipo l, que son más fuertes. Las fibras reticulares también fun- 
cionan como una estroma de sostén en los tejidos hematopoyético 
y linfopoyético (pera no en el timo). En estos tejidos el colágeno de 
la fibra reticular es producido por un tipo celular especial, la célu- 
la reticular. Esta célula mantiene una relación singular con la fibra; 
rodea la fibra con su citoplasma para así aislarla de orros componen- 
ves del tejido, 

En casi todas los orros sitios, las fibras reticulares son producidas 
por los fibrablastos. Pera como excepción importante de esta regla 
general, cabe mencionar el endoncuro de los nervios periféricos, 
donde las células de Schwann secretan las fibras reticulares; al igual 
que la túnica media de los vasos sanguíncos y la capa muscular del 
tubo digestivo, donde las fibras reticulares y otras colágenas son 
secreradas por las células musculares lisas. 


Fibras elásticas 


Las fibras elásticas permiten que los tejidos respondan al 
estiramiento y a la distensión. 

Las fibras elásticas son típicamente más delgadas que las fibras 
colágenas y se organizan cn un patrón ramificado para formar una 
red tridimensional. Las fibras están entremezcladas con fibras colá- 
gens para limitar la distensibilidad del tejido y para impedir el des- 
garro por el estiramiento excesivo (Lámina 6, p. 196). 

Las fibras elásticas se riñien con la cosina, pero no lo hacen bien, 
de modo que no siempre se pueden distinguir de las fibras coláge- 
nas en los preparados de rutina coloreados con H-E. Dado que las 
fibras elásticas se tornan algo refráctiles con algunos fijadores, es 
posible distinguirlas de las colágenas en los cortes teñidos con H-E 
cuando exhiben esta característica. Las fibras elásticas también pue- 
den teñirse de forma selectiva con colorantes especiales como la 
orceína o la resorcina-fucsina, como se muestra en la Figura 6,13. 


La propiedad elástica de la molécula de elastina es conse- 
cuencia de su esqueleto polipeptídico singular que causa el 
enrollamiento aleatoria. 

Las fibras elásticas son producidas por las mismas células que pro 
ducen las fibras colágenas y rericulares; en particular, los fibroblas 
ros y las células musculares lisas. Pero a diferencia de las fibras colá- 
genas, las fibras elásticas están formadas por dos componentes 
estrucuurales: un núcleo central de elastina y una red circundan- 
te de microfibrillas de fibrillina. 


e La elastina (72 kDa) es una proteína que, como el colágeno, 
tiene una abundancia de prolina y glicina. A diferencia del colá- 
geno, la elastina tiene poca bidroxiprolina y carece por comple- 
to de hidroxilisina. La distribución aleatoria de las glicinas torna 
hidrófoba la molécula de elastina y permite el ensollamiento al 
azar de sus fibras. Esto permite que las fibras clásricas se “desli- 
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FIGURA 6.14 * Fibras colágenas y elásticas. Micrololografía de 
un montaje entero de mesenterio de rata teñido con resorcina-fuo- 
sina. El mesenlerio es muy delgado y el microscopio puede enfo- 
carse en lodo el espesor del tejido. Las delicadas estructuras tilifor- 
mes que se ramifican son fibras elásticas (E). También son visibles 
las fibras colágenas (C). Estas últimas son mucho más gruesas y, 
aunque se entrecruzan, no son ramilicadas. 200 x. 


cen” una sobre otra o que se estiren y luego retornen a su estado 
original. La elastina también contiene desmosina e isodesmosi- 
na, dos aminoácidos grandes, exclusivos de esta proteína, los cua- 
les se encargan de formar los enlaces covalentes de las moléculas 
de elastina entre sí, Estos enlaces covalentes vinculan cuatro 
moléculas de elasrina en interconexiones de desmosinas o isodes- 
mosinas (Fig. 6.14). La elastina forma fibras de grosor variable o 
capas laminares (como en las arterias elásucas). Esca proteína es 
codificada por uno de los genes más grandes del genoma huma- 
no, El gen de la clastina posec 28 kilobases, pero menos del 10% 
de las kilobases contiene la secuencia que codifica la elastina. 

e La fibrillina-1 (350 kDa) es una glucoproreína que forma 
microfibrillas finas de 10 a 12 nm de diámetro. Durante las eta- 
pas iniciales de la elastogénesis, las microfibrillas de Abrillina-1 se 
utilizan como sustratos para el armado de las fibras elásticas. Las 
microfibrillas se forman primero; la elastina se deposita luego 
sobre la superficie de las microfibrillas. Las microfibrillas de 
fibrillina, asociadas con la elastina, desempeñan un papel 
importante en la organización de la elascina en fibras, La falta de 
microfibrillas de fibrillina durante la elastogénesis resulta 
en la formación de láminas o de membranas de elastina, 
como aparecen en los vasos sanguíneos. En el síndrome de 
Marfan, un trastorno autosómico dominante complejo del 
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FIGURA 6.14 * Diagrama de moléculas de elastina y su interac- 
ción. a. Las moléculas de elastina se muestran unidas por enlaces 
covalentes entre desmosinas e isodesmosinas (en rojo) para formar 
una red entrelazada El detalte ilustra la molécula de elastina amplifi- 
cada en su conformación individual y enrollada al azar con el enlace 
covalente formado por la desmosina. b. Aquí se muestra el efecto del 
estiramiento. Cuando la fuerza deja de actuar, la red retorna al esta- 
do no distendido, lal como se ve en el panel a. (De Alberls B. y cois. 
Essential Cell Biology, p. 153, Copyright 1997, Routledge, Inc., parte 
de The Taylor 8 Francis Group. Modificada con autorización.) 


tejido conjuntivo, la expresión del gen de la fibrillina 
(FBN1) es anormal. La inmunofluorescencia de una mues- 
tra biópsica de piel de una persona con este síndrome mos- 
trará la falta de las microfibrillas de fibrillina asociadas con 
la elastina. Una de las consecuencias de la enfermedad es 
el tejido elástico anormal. 


Tanto con el MET como con el MEB, la elastina aparece como 
una estructura amorfa de baja densidad electrónica. En cambio, Jas 
microfibrillas de fibrillina son electrodensas y se ven bien incluso 
dentro de la matriz de clastina (Fig. 6.15). En las fibras maduras, las 
microfibrillas de fibrillina se encuentran dencro de la fibra elástica y 
en su periferia, La presencia de las microfibrillas dentro de la fibra 
está asociada con el proceso de desarrollo; así, conforme la fibra 
¿teca y se hace más gruesa, las enicrofibrilas van quedando atrapa: 
das, dentro de la elascina,que,se.depositaygradualraente. Para. algu- 
nos autores, las fibras elásticas pertenecen a un sistema fibrilar elás- 
tico en el que se incluyen también las fibras de oxitalán (sin elasti- 
na y presentes en el periodonto, en el ligamento suspensorio del 
cristalino, etc.) y las fibras de elaunina (con poca elastina y comu- 
nes en la dermis). 


El envejecimiento cronológico de la piel es un proceso 
complejo que se asocia con cambios estructurales y funcio- 
nales del epitelio estratificado plano (epidermis), así como 
del tejido conjuntivo subyacente de la dermis. Cuando estos 
cambios se intensifican por la exposición prolongada a la 
radiación solar o ultravioleta (UV), el proceso se denomina 
fotoenvejecimiento o dermatoheliosis. La exposición solar 
crónica envejece la piel con un ritmo acelerado, en especial 
en las regiones expuestas del cuerpo como la cara, el cuello, 
el dorso de las manos y la superficie ventral de los antebra- 
zos. Los signos clínicos asociados con el fotoenvejecimiento 
comprenden despigmentación, efélides, arrugas profundas, 
aumento de la laxitud y riesgo mayor de adquirir cánceres 
cutáneos. 

Las alteraciones más prominentes en la dermis de la piel 
foloenvejecida se asocian con las fibras del tejido conjuntivo 
En la piel envejecida normal, se verifica una disminución de 
la producción de las fibras de colágeno tipo | y tipo lll; sin 
embargo, estos cambios son más pronunciados en las regio- 
nes expuestas al sol. La exposición a la luz solar afecta la 
biogénesis del colágeno porque altera los enlaces cruzados 
que se forman entre las moléculas de colágeno durante la 
tibrilogénesis (p. 168). Estas alteraciones resultan en la for- 
mación de fibras colágenas con estabilidad anormal y disrmi- 
nución de la resistencia a la degradación enzimática. 

La cantidad total de las fibras elásticas también disminuye 
con la edad; sin embargo, en la piel lotoenvejecida aumenta 
el número de fibras elásticas anormalmenle gruesas y no 
funcionales. Estudios recientes realizados con microfibrillas 
de fibrillina provenientes de piel foloenvejecida permiten 


El material elástico es un componente extracelular importan- 
te en los ligamentos vertebrales, en la laringe y en las arterias 
elásticas. 


En los ligamentos elásticos, el material elástico consiste en fibras 
gruesas entremezcladas con fibras colágenas. Ejemplos de este mate- 
rial se encuentran en los ligamentos amarillos de la columna verte- 
bral y en el ligamento nucal. En los ligamentos elásticos de los plie- 
gues vocales de la laringe, hay fibras más finas. 

En las arcerias elásticas, el material elástico está en la forma de 
láminas fenestradas, laminillas de elastina con aberturas o brechas. 
Las láminas o membranas se disponen en capas concéntricas entre 
capas de células musculares lisas. Al igual que las fibras colágenas en 
la túnica media de las paredes vasculares, el marerial elástico de las 
arterias es producido por las células musculares lisas y no por los 
fibroblastos. A diferencia de lo que ocurre en las fibras elásticas, en 
las láminas no hay microfibrillas, En las microfotografías clectróni- 
cas sólo se ve el componente amorfo de elastina. 


La elastina es sintetizada por los fibroblastos y por las célu- 
las musculares lisas vasculares. 

Como ya se mencionó, las fibras elásticas son producidas por los 
fibroblastos o por las células musculares lisas de las paredes de los 
vasos. La sintesis de la elascna nene un paralelismo con la síntesis 
del colágeno; en efecto, ambos procesos pueden ocurrir simultáne- 
amente en una célula. La modificación y el armado ordenados del 


comprobar que la radiación solar afecta la red de microfibri- 
llas. La exposición solar excesiva determina que las microfi- 
brillas de tibrillina sufran grandes alteraciones. Su cantidad 
disminuye mucho y se acortan (aspecto truncado), lo que 
conduce a la formación de fibras elásticas aberrantes no fun- 
cionales que, por último, se degeneran para convertirse en 
masas amorías y homogéneas con contenido de elastina. 

La dermatoheliosis también se caracteriza por la degrada- 
ción anormal de la matriz del tejido conjuntivo asociada con 
la acumulación de los componentes matriciales no funciona- 
les. Los fibroblastos y los neutrófilos que están en las reglo- 
nes culáneas dañadas por la radiación secretan metalopro- 
telnasas de la matriz (MMP-1 y MMP-9), elastasas y otras 
proteasas (catepsina G). Estas enzimas son moduladas por 
inhibidores hísticos de las metaloprotelnasas (TIMP), que 
protegen las proteínas extracelulares de la degradación 
endógena. En la piel fotoenvejecida, las concentraciones de 
TIMP están muy reducidas, lo cual contribuye de forma adi- 
cional al daño actínico de la piel. 

Las mejores estrategias para prevenir el daño causado por 
la radiación solar y por los rayos UV consisten en el uso de 
protectores físicos o químicos para impedir la penetración UV 
en la piel. En el tratamiento contra la plel dañada, tamblén se 
utilizan otros métodos, los cuales comprenden la reducción de 
las reacciones inflamatorias culáneas con medicamentos 
antiinflamatorios, la inhibición de las actividades de la elastasa 
y de otras MMP para impedir la degradación de la MEC, y la 
estimulación de los inhibidores naturales o la aplicación de 
inhibidores sintéticos de las actividades de las MMP para con- 
trolar la destrucción de la MEC del tejido conjuntivo. 


procolágeno y la proelastina, así como la síntesis de orros compo- 
nentes del tejido conjuntivo, son controlados por secuencias de 
señal que están incorporadas en el comienzo de las cadenas polipep- 
tídicas de cada una de las moléculas. 

Las secuencias de señal pueden compararse con las eiqueras que 
las aerolíneas añaden al equipaje despachado o facturado. Así como 
estas etiquetas aseguran que el equipaje se transfiera correctamente 
de una aeronave a otra en los acropuerros, las secuencias peptídicas 
de señal aseguran que los componentes del procolágeno y de la pro- 
elastina permanezcan separados y bien identificados mientras pasan 
por los orgánulos de la célula. Durante este tránsito, ocurre una 
serie de fenómenos biosintéticos y modificaciones postraducciona- 
les antes de que los polipépridos lleguen por último a su destino 
adecuado. 


E LA MATRIZ EXTRACELULAR 


La matriz extracelular (MEC) es una red estructural compleja 
e intrincada que rodea y sustenta las células del tejido conjuntivo. 
Como se mencionó antes, la matriz excracelular contiene una varie- 
dad de Bbras, como'las Ebras colágenas y elásticas, que están 
compuestas por tipos diferentes de proteínas estructurales. Además, 
Ya MEC contiene varios proreoglucanos (p. ej. agrecano, sindeca- 
no), glucoproteínas multiadhesivas (como la fibronectina y la 
laminina) y ghrcosaminoglucanos (p. ej., dermarán sulfato, que- 
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FIGURA 6.15 * a. Micrototografía electrónica de transmisión de una 
flbra elástica. La elastina (E) de la fibra tiene un aspecto relativamen- 
te amorfo. Las microfibrillas de fibrillina (fechas) se encuentran an la 
periferia y dentro de la sustancia de la fibra. En esta foto también apa- 
rece una cierta cantidad de fibrillas colágenas (C). 40.000 x. 
h. Microfotografía electrónica de barrido de una fibra elástica. Esta 
microfotografía electrónica de barrido del tejido conjuntivo denso no 
modelado de la dermis muestra la estructura de Ja fibra elástica (E) e 
ilustra su tamaño relativo en comparación con las fibrillas colágenas (C) 
circundantes. Obsérvense las pequeñas librillas de fibrillina (fechas) en 
la superticie de la fibra elástica, 40.000 x. (Gentileza de Douglas A. 
Keene.) 


ratán sulfato, hialuronano). Los tres últimos grupos de moléculas 
constituyen la sustancia fundamental. Todas las moléculas que 
hay en la MEC comparten dominios comunes y la función de esta 
matriz depende mucho de las interacciones entre estas moléculas 
Cada célula del rejido conjuntivo secrera una proporción diferente 
de moléculas de la MEC que contibuyen a la formación de 
muchas organizaciones estrucrurales diferentes; en consecuencia, la 
MEC posce propiedades mecánicas y bioquímicas características 
especificas del rejido en el que se encuentra. Por ejemplo, las pro- 
piedades de la MEC en el tejido conjuntivo laxo son diferentes de 
las de esca matriz en el tejido cartilaginoso o las del rejido ósco. 


La matriz extracelular no sólo provee sostén mecánico y 
estructural al tejido, sino que también influye sobre la comu- 
nicación extracelular, 


La MEC provee al tejido sostén mecánico y estructural, al igual 
que fuerza tensora. También actúa como una barrera bioquímica y 
desempeña algún papel en la regulación de las funciones metabóli- 
cas de las células que rodea. La MEC fija las células en los rejidos 
mediante moléculas de adhesión célula-marriz exeracelular y provee 
vías para la migración celular (p. ej., durante la reparación de las 
heridas), Estudios recientes indican que la MEC ejerce una acción 
reguladora sobre el desarrollo embrionario y la diferenciación celu- 
lar. La matriz tiene la capacidad de fijar y retener factores de creci- 
miento que, a su vez, modulan la proliferación celular, Con la 
ayuda de moléculas de adhesión celular, la MEC también ejerce un 
efecto sobre la transmisión de información a través de la membra- 
na plasmática de las células del tejido conjuntivo. Así, la opinión 
actual acerca de los componentes de la MEC (fibras y moléculas de 
la sustancia fundamental) es que forman un sistema dinámico e 
interacrivo que informa a las células sobre los cambios bioquímicos 
y mecánicos en el medio externo circundante. 


La sustancia fundamental es la parte de la matriz extracelu- 
lar que ocupa el espacio que hay entre las células y las fibras; 
está compuesta por glucosaminoglucanos (GAG), proteoglu- 
canos y glucoproteínas multiadhesivas. 

La sustancia fundamental es una sustancia viscosa, clara y ses- 
baladiza al tacto. Posee un alto contenido de agua y poca estructu- 
ra morfológica. Con el microscopio óptico, la sustancia fundamen- 
ral se ve amorfa en los cortes histológicos preservados por congela- 
ción y desecación, o en los cortes obtenidos por congelación y teñi- 
dos con colorantes básicos o con la técnica de PAS. En los prepara- 
dos de rutina teñidos con HEZE, la sustancia fundamental siempre 
se ha perdido porque se extrac durante la fijación y la deshidrara- 
ción del tejido. El resultado es un fondo vacio donde sólo son visi- 
bles las células y las fibras. Por consiguiente, en la mayoría de los 
preparados histológicos. el aspecto de la sustancia fundamental 
—o su falta de aspecto— disfraza su importancia funcional. La sus- 
tancia fundamental consiste principalmente en wes grupos de 
moléculas: proteoglucanos, macromoléculas muy grandes que 
poseen una protcína central; ghucosaminoglucanos (GAG), que 
están unidos de forma covalente a los proteoglucanos y glucopro- 
teínas multiadhesivas, El tamaño y la estructura de los integran 
tes de los tres grupos de moléculas varían muchísimo. 


Los glucosaminoglucanos son la causa de las propiedades 
fisicas de la sustancia fundamental. 

Las GAG son los heteropolisacáridos más abundantes de la sus- 
tancia fundamental. Estas moléculas son polisacáridos de cadenas 


largas, los cuales están compuestos por unidades de disacárido que 
se repiten. Las unidades de disacárido contienen una de dos hexo- 
sas modificadas —N-acetilgalactosamina (GalNac) o N-acetil- 
glucosamina (GleNac)- y un ácido urónico como el glucurona- 
to o el iduronato. Las células del tejido conjuntivo sinterizan los 
GAG (excepto el hialuronano) en la forma de una modificación 
postraduccional covalente de proteínas llamadas proteoglucanos. 
Por ejemplo, la heparina se forma por escisión enzimática del hepa- 
rán sulfato; de modo similar, el dermatán sulfato es el producto de 
una modificación del condroitín sulfato. 

Los GAG tienen una abundancia de cargas negativas por los 
grupos sulfaro y carboxilo que hay en muchos de los sacáridos y, por 
ello, son propensos a teñirse con los colorantes básicos. La alta den- 
sidad de cargas negativas (polianiones) también atrac agua, con lo 
que se forma un gel hidratado. La composición gelatinosa de la sus- 
rancia fundamental permite la difusión rápida de las moléculas 
hidrosolubles. A] mismo tiempo, la rigidez de los GAG provee una 
armazón estructural para las células. Los GAG están principalmen- 
re en la sustancia fundamental y en la superficie de las células sirua- 
das dentro de la MEC. De acuerdo con las diferencias en los resi- 
¡duos de sacáridos específicos, la índole de sus enlaces químicos y 
con el grado de sulfatación, se agrupan en una familia de siere GAG 
distintos. 

En el Cuadro 6.3, se presenta una lista de sus nombres con algu- 
nas de sus características. 


El hialuronano siempre está en la matriz extracelular en la 
forma de una cadena de hidrato de carbono libre. 


El GAG llamado hialuronano (ácido hialurónico) merece 
mención especial porque difiere de los demás GAG en varios aspec- 
tos. Es una molécula rígida, muy larga, compuesta por una cadena 
de hidrato de carbono de miles de sacáridos, en lugar de los varios 
centenares (o incluso, de menor cantidad) de sacáridos que hay en 
los orros GAG. Los polímeros del hialuronano son muy grandes 
(de 100 a 10.000 kDa) y pueden desplazar un volumen grande de 
agua. Se sinrerizan por la acción de enzimas en la superficie celular; 
por consiguience, no son modificaciones postraduccionales como 
todos los otros GAG. El hialuronano también es singular entre los 
GAG parque no contiene ningún grupo sulfato. 

Cada molécula de hialuronano siempre está presente en la forma 
de una cadena de hidrato de carbono libre; en otras palabras, no 
está unida de manera covalente a las proteínas y, por ende, no forma 
proreoglucanos. Sin embargo, por medio de las proteínas de enlace 
especiales, los proteoglucanos se unen indirectamente al hialurona- 
no para formar macromoléculas gigantes llamadas aglomeracio- 
nes de proteoglucanos (Fig. 6.16). Estas moléculas son abun- 
dantes en la sustancia fundamental del tejido cartilaginoso. 
La presión de tumefacción, o turgencia que se desarrolla en 
estas aglomeraciones de proteoglucanos hidrófilas gigantes es 
la responsable de la capacidad del cartílago de resistir la com- 
presión sin inhibir la flexibilidad, lo que las convierte en 
amortiguadoras de choque excelentes. 

Otra función importante del hialuronano es la de inmovi- 
lizar ciertas moléculas en la ubicación deseada de la MEC. 
Por ejemplo, la MEC posee sirios de fijación para varios fac- 
tores de crecimiento, como el TGF-$. La unión de los facto- 
res de crecimiento a los proteoglucanos puede causar su aglo- 
meración o su dispersión local, lo que a su vez inhibe o acre- 
cienta el movimiento de las macromoléculas, de los micro- 


organismos o de las células neoplásicas (cancerosas) metastási- 
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Glucosaminoglucanos 


Peso molecular 


Nombre aproximado (kDa) Composición disacárida Ubicación Funciones 
Hialuronano 100-10.000 Ácido p-glucurónico + Neacetil- Líquido sinovial, cuerpo Los polímeros grandes del hia- 
glucosamina vítreo, matriz extracelu-  luronano pueden desplazar un 
lar de los tejidos conjun- volumen grande de agua; por 
tivos consiguiente, este polímero es 
un excelente lubricante y 
amortiguador de golpes 
Condroltín 25 Ácido D-glucurónico + N-acetil- Los condroitín sulfatos y el hia- 
4-sultato galactosamina 4-sulfato luronano son componentes 
fundamentales del agrecano 
- = Carlilago, hueso, válvu- que hay en el cantilago articu- 
las cardíacas lar, El agrecano confiere al car- 
lago arlicular propiedades 
Condroitín 25 Ácido b-glucurónico + N-acetil- amortiguadoras de golpes 
B-sultato galactosamina 6-sulfato 
Dermatán 35 Ácido L-idurónico + N-acetilga- Piel, vasos sanguíneos, Se ha afirmado que los prote- 
sulfato lactosamina 4-sultato válvulas cardíacas oglucanos de dermatán sulfa- 
to desempeñan algún papel 
en la enfermedad cardiovas- 
cular, la oncogénesis (gene- 
ración de tumores), la infec- 
ción, la curación de las heri- 
das, la fibrosis y la modula- 
ción del comportamiento 
celular 
Queratán 10 Galactosa o galactosa 6-sulfa- Hueso, cariílago, córnea Los proteoglucanos de quera- 
sulfato to + N-acetilglucosamina 6-sul- tán sulfato intervienen en el 
fato reconocimiento celular de los 
ligandos proteicos, la guía 
axónica, la movilidad celular, 
la transparencia de la córnea 
y la implantación del embrión 
Heparán 15 Ácido glucurónico o ácido Lámina basal, compo- Facilita las interacciones con 
sulfato t-idurónico 2-sulfato + A-sulfa-  nente normal de la el factor de crecimiento fibro- 
milglucosamina o N-acetilglu- superficie celular blástico (FGF) y su receptor 
cosamina 
Heparina 40 Ácido glucurónico o ácido Sólo en los gránulos de Funciona como anticoagulan- 


L-idurónico 2-sulfato + Nesulta- 
milglucosamina o N-acelilglu- 


cosamina 6-sulfato 


te, facilita las interacciones 
con el factor de crecimiento 
fibroblástico (FGF) y con su 
receptor 


los mastocitos y los 
basófilos 


| kDa, kilodalons. 


cas migrantes en el medio extracelular. Además, las moléculas 
de hialuronano actúan como aislantes eficaces porque otras macro- 
moléculas úenen dificultad para difundirse a cravés de la red densa 
de este GAG. Con esta propiedad, el hialuronano y otros polisacá- 
ridos regulan la distribución y el transporte de las proteínas plasmá- 
ticas dentro del rejido conjuntivo. 


Los proteoglucanos están compuestos por GAG unidos de 
forma covalente a proteínas centrales. 
La mayoría de los GAG en el tejido conjuntivo escán unidos a 


proteínas centrales para Formar proteoglucanas. Los GAG se 
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exuenden de mado perpendicular desde el eje central, como las 
cerdas de un cepillo. La vinculación de los GAG con el centro 
proteico comprende un trisacárido específico compuesto por dos 
residuos de galactosa y uno de xilulosa. El trisacárido de enlace 
está acoplado a través de una unión O-glucosídica al centro pro- 
teico, que tiene residuos de serina y treonina abundantes, lo cual 
permite la fijación de GAG múltiples. Los proteoglucanos se des- 
tacan por su diversidad (Fig. 6.17). La cantidad de GAG unidos 
a la proteína ceneral varía desde sólo uno (p. ej, decorina) hasta 
más de 200 (p. ej., agrecano). Una proteína central puede tener 
unidos GAG idénticos (como en el caso del fibroglucano o del 


Aglomeración de 
proteoglucanos 


Fibrilla de 
colágeno 
tipo | 


FIGURA 6.16 * Estructura de los proteoglucanos. Este dibujo esquemático ilustra, a la derecha, un monómero de proteoglucano y su 
relación con la molécula de hialuronano como se representa en la sustancia fundamental del tejido cartilaginoso El monómero de prote- 
oglucano está compuesto de una proteina central a la cual se unen glucosaminoglucanos (GAG) por enlaces covalentes. Los monóme- 
ros de proteoglucano consisten en diferentes cantidades de GAG unidas a la proteína central. El extremo de la proteina central del monó- 
mero de proteoglucano interacciona con una proteína de enlace, que fija el monómero al hialuronano para formar la aglomeración de pro- 
leoglucanos. A la izquierda, las moléculas de hialuronano se hallan en aglomeraciones lineales, cada una con muchos monómeros de 
proteoglucanos; están entrelazadas con una red de fibrillas colágenas. 


versicano) o moléculas de GAG diferentes (como en el caso del 
agrecano o el sindecano). 

Los proteoglucanos están en la sustancia fundamental de todos 
los tejidos conjunrivos y también se hallan en la forma de molécu- 
las unidas a membranas en la superficie de muchos tipos celulares. 
Los proteoglucanos transmembrana, como el sindecano, vinculan 
las células con moléculas de la MEC (Fig. 6.17). Por ejemplo, el 
sindecano se expresa en dos momentos diferentes en la superficie de 
los linfocitos B. Primero, se expresan durante el desarrollo inicial, 
cuando los linfocitos están adheridos a la proteína de la matriz de 
la médula ósea conforme sufren la diferenciación. El cese de la 
expresión de este proteoglucano coincide con la liberación del lín- 
focito B hacia la sangre. La segunda vez que el linfocito B expresa 
sindecano es durante su diferenciación en plasmocito dentro del 
rejido conjuntivo. El sindecano fija el plasmocito a las proteínas de 
la MEC del tejido conjuntivo. 

El agrecano es otro proteoglucano extracelular importante. Sus 
moléculas están unidas de forma covalente a la molécula larga de 
hialuronano (como las cerdas perpendiculares al eje central de un 
cepillo para limpiar botellas); esta unión es facilitada por las prote- 
ínas de enlace. Á cada proteína central de agrecano, están unidas de 
modo covalente muchas moléculas de condroitín sulfato y querarán 
sulfato a través de trisacáridos de enlace. En el Cuadro 6.4, se rese- 
ñan los proteoglucanos más comunes. 


Las glucoproteínas multiadhesivas desempeñan un papel 
importante en la estabilización de la matriz extracelular y en 
su vinculación con las superficies celulares. 

las glucoproteínas multiadhesivas son un grupo pequeño 
pero importante de protcinas que están en la MEC. Son moléculas 
de dominios y funciones múltiples que desempeñan un papel 
importante en la estabilización de la MEC y en su vinculación con 
la superficie celular. Poseen sitios de fijación para una gran variedad 
de moléculas de la marriz, como los colágenos, los proteoglucanos 
y los GAG; también interaccionan con receptores de la superficie 
celular, como las integrimas y los receprores de lamininas (Fig. 
6.18). Las glucoprotelnas mulriadhesivas regulan y modulan las 
funciones de la MEC relacionadas con el movimiento y con la 
migración de las células, y también escimulan la proliferación y la 
diferenciación celulares. 

Enure las glucoproreínas multiadhesivas mejor caracterizadas, se 
encuentran las siguientes: 


e Fibronectina (250 a 280 kDa), la glucoproteína más abundan- 
te del tejido conjuntivo. Las fibronectinas son moléculas diméri- 
cas compuestas por dos péptidos semejantes unidos por enlaces 
disulfuro en un excremo carboxirerminal para formar brazos de 
50 nm de longitud (véase la Fig. 6.18). Cada molécula contiene 
varios dominios de fijación que interaccionan con diferentes 


11m 


FIGURA 6.17 * Monómeros de proteoglucano frecuentes en la 
matrlz del tejido conjuntivo. Obsérvese la diversidad de las molé- 
culas de proteoglucanos; la cantidad de GAG unidos a la proteina 
central varía desde uno, en la decorina, hasta más de 200, en el 
agrecano. Nótese también que el versicano posee moléculas de 
GAG idénticas (condroitín sulfato) fijadas a una molécula central, 
mientras que el agrecano contiene una mezcla de condroitín sulfa- 
to y queratán sulfato unidos a la proteína central. El sindecano es 
un proteoglucano transmembrana que fija la membrana plasmática 
de la célula a la matriz extracelular. 


moléculas de la MEC (p. ej., heparán sulfato; colágeno de los 
tipos, 11 y III; fibrina; búaluronano; fibronecuna) e integrina, un 
receptor de la superficie celular. La unión a un receptor de la 
superficie celular activa la fibronectina, la cual luego se arma en 
fibrillas. La fibronectina cumple un papel importante en la adhe- 
sión de las células a la MEC. Hasta el momento, se han identifi- 
cado por la menos 20 moléculas de fibronectina diferentes. 

e Laminina (140 a 400 kDa), que está en las láminas basales y en 
las láminas externas. Posee sitios de unión para moléculas de 
colágeno tipo 1V, heparán sulfato, heparina, entactina, laminina 
y el receptor de laminina en la superficie celular. En el capítulo 5 
se describe el proceso de armado de la lámina basal y la función 
de la laminina en este proceso (véase la p. 138). 

e Tenascina (280 kDa el monómero), que aparece durante la 


178 


embriogénesis, pero cuya síntesis se inactiva en los tejidos madu- 
ros. Reaparece durante la curación de las heridas y también está 
en las uniones musculotendinosas y en los rumores malignos. La 
tenascina es una molécula multimérica vinculada por enlaces 
disulfuro, que consiste en seis cadenas unidas por sus extremos 
aminoterminales (véase la Fig, 6.18). Tiene sitios de fijación para 
fibrinógeno, heparina y factores de crecimiento símil EGE; en 
consecuencia, parucipa en la adhesión de las células a la MEC. 

e Osteopontina (44 kDa), que está en la MEC del tejido óseo, 
Se une a los osteoclascos y los adhiere a la superficie ósea subya- 
cente. La osteopontina desempeña un papel importante en el 
secuestro del calcio y en la promoción. de la calcificación de la 
MEC. 


En el Cuadro 6.5, se reseñan las glucoproreínas muluadhesivas 
importantes que hay en la MEC del rejido conjuntivo. 


1 CÉLULAS DEL TEJIDO CONJUNTIVO 


Las células del tejido conjuntivo pueden ser residentes (fijas) 
o errantes (libres). 

Las células que conforman la población celular residente o fija 
son relativamente estables; es típico que se muevan poco y pueden 
considerarse residentes permanentes del tejido. Entre estas cólu- 
las se encuentran; 


e fibroblastos y sus parientes cercanos, los miofibroblastos, 
e macrófagos, 

e adipocitos (células adiposas), 

8 mastocitos (células cebadas) y 

e células madre adultas. 


La población celular transitoria, libre o errante consiste prin- 
cipalmente en células que han emigrado al tejido desde la sangre en 
respuesta a estímulos específicos. 

Estas células son las que siguen: 


e linfocitos, 

e plasmocitos (células plasmáticas), 
e neutrófilos, 

e eosinófilos, 

e basófilos y 

e monocitos. 


Fibroblastos y miofibroblastos 
El fibroblasto es la célula principal del tejido conjuntiva. 


Los fibroblastos tienen a su cargo la síntesis de las fibras coláge- 
nas, reuculares y elásticas y de los hidratos de carbono complejos de 
la sustancia fundamental. La investigación indica que un solo fibro- 
blasto es capaz de producir todos los componentes de la MEC. 

Los fibroblastos se ubican muy cerca de las fibras colágenas 
los preparados de rutina teñidos con H-E, sin embargo, lo único 
que se ve suele ser el núcleo, que aparece como una estructura dis- 
coide o alargada y a veces contiene un nucléolo evidente. Las finas 
prolongaciones aplanadas y pálidas que forman la mayor parte del 
volumen del citoplasma por lo general no se ven, en gran medida 
porque se confunden con las fibras colágenas. En algunas muestras 
preparadas de manera especial, es posible distinguir el citoplasma 
celular de los componentes fibrosos (Fig. 6.194). Cuando se produ- 
ce material de la MEC durante el crecimiento activo o en la repa- 
ración de las heridas (en los fibroblastos activados), el citoplasma 
del fibroblasto es más extenso y puede exhibir basofilia como con- 


Proteoglucanas 


CUADRO 


Peso molecular 


Nombre (kDa) Composición molecular 


Ubicación 


Funciones 


Agrecano 250 Molécula lineal; se une al 

hlaluronano a través de una 

proleína de enlace; contiene 

100 a 150 moléculas de que- 

ratán sulfato y condroitín sul- 
lato 


Decorina 38 Proteína pequeña que con- 
tiene sólo una cadena de 
condroitín sulfato o dermatán 


sulfato 


Versicano 260 Asociado con una proteína 

de enlace; contiene oligosa- 
cáridos y 12-15 cadenas de 
condroitín sulfato Unidos a la 


proteína central 


Carlilago y condrocitos 


Tiene a su cargo la hidratación de 
la matriz extracelular del cartílago 


Tejido conjuntivo, libroblas- 
tos, cartílago y hueso 


Actúa en la fibrilogénesis coláge- 
na porque se une a moléculas de 
colágeno vecinas y contribuye a 
orientar las fibras. Regula el espe- 
sor de la fibrilla e interacciona con 
el factor de crecimiento transtor- 
mante f (TGF-$) 


Fibroblastos, piel, músculo 


liso, encéfalo y células 
mesangiales del riñón 


Posee dominios símil EGF en la 
proteína central; participa en las 
interacciones célula-célula y célu- 
la matriz extracelular, se une a 
fibulina-1 


Sindecano 33 Familia de, por lo menos, 
cuatro tipos diferentes de 
proteoglucanos transmem- 
brana que contienen cantida- 
des variables de moléculas 
de heparán sulfato y de con- 
droitín sultato 


Epitelios embrionarios, 
células mesenquimáticas, 
células de los tejidos linfáti- 
cos en desarrollo, linfocitos 


El dominio extracelular fija coláge- 
nos, heparina, tenascina y tibro- 
nectina; el dominio intracelular se 
une al citoesqueleio de actina 


y plasmocitos 


l kDa, kilodaltons. 


secuencia del aumento en la cantidad de RER que se asocia con la 
sintesis proteica (Fig. 6.19b). Al exarminarlo con el MET, el cito- 
plasma de los fibroblastos exhibe cisternas del RER y un aparato de 
Golgi prominente (Fig, 6.20). 


El miofibroblasto tiene propiedades tanto de fibroblastos 
como de células musculares lisas. 


El miofibroblasto es una célula del tejido conjuntivo alargada y 
fusiforme que no se identifica con facilidad en los preparados de 
rutina teñidos con H8zE. Se caracteriza por la presencia de fascícu- 
los de filamentos de actina con proteínas motoras asociadas, como 
la miosina no muscular (p. 61). La expresión de la actina 0. mus- 
cular lisa (0:-SMA; la isoforma de la actina que se encuentra en el 
músculo liso vascular) en los miofibroblastos es regulada por el 
TGF-B1. Los fascículos de actina atraviesan el citoplasma celular 
con origen y terminación en sicios opuestos de la membrana plas- 
máuica, El sitio de fijación de los filamentos de actina a la membra- 
na plasmárica cambién acrúa como unión adherente célula-marriz 
extracelular y recibe el nombre de fibronexo, Se parece a las adhe- 
siones focales que se encuentran en las células epiceliales (p. 144). 
Esta organización es el fundamento de un sistema de mecano- 
transducción en el cual la fuerza generada por la contracción de 
los fascículos de actina intracelulares se transmite a la MEC. Con el 
MET, los miofibroblastos exhiben las características cirológicas ipi- 
cas de los fibroblastos junto con las caracrerísticas de las células 
musculares lisas. Además de las cisternas de RER y del Golgi, el 


miofibroblasto contiene baces de filamentos de actina que están 
dispuestos longitudinalmente y cuerpos densos similares a los que 
se ven en las células musculares lisas (Fig, 6.21). Al igual que en la 
célula muscular lisa, el núcleo con frecuencia ticne un perfil ondu- 
lado un fenómeno asociado con la contracción celular, El miofi- 
broblasta se diferencia:de la célula muscular lisa porque carece de 
una lámina basal que lo rodea (las células musculares lisas escán 
rodeadas por una lámina basal o lámina externa). Además, suele 
o anaque sas! prolongaciones puedes 
entrar en contacto con las prolongaciones de oros miofibroblastos. 
En esos puntos de unión hay nexos (uniones de hendidura), lo cual 
indica la presencia de comunicación intercelular. 


Macrófagos 


Los macrófagos son células fagocíticas derivadas de Jos 
monocitos. 

Los macrófagos del tejido conjuntivo, también conocidos como 
histiocitos, derivan de las células sanguíneas llamadas monocitos, 
Los monocitos migran desde el torrente sanguíneo hacia el tejido 
conjuntivo, en donde se diferencian en macrófagos. 

En la microscopia óprica y con tinciones convencionales, los 
macrófagos del rejido son difíciles de identificar, salvo que exhiban 
indicios obvios de actividad fagocítica; es decir, de material incor- 
porado visible denoro de su cicoplasma. Otra característica que 
ayuda a idencficar los macrófagos es que su núcleo es arrifionado, 
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FIGURA 6.18 + Glucoprotemas multiadhesivas frecuentes. 
Estas proteínas están en la matriz extracelular y son importantes 
para estabilizar la matriz y vincularla con la superficie celular. Son 
moléculas multifuncionales de formas diferentes y poseen silios de 
unión múltiples para una gran variedad de moléculas de la matriz 
extracelular, como colágenos, proteoglucanos y GAG. Obsérvese 
que las proteinas muitiadhesivas interaccionan con receptores de 
la membrana celular basal, como las integrinas y los receptores de 


Glucoproteinas multiadhesivas 


laminina. 


Peso molecular 
Nombre (kDa) Composición molecular Ubicación Funciones 
Fibronectina 250-280 Molécula dimérica formada Está en la matriz extracelu- Tiene a su cargo la adhesión celu- 
por dos péptidos semejantes lar de muchos tejidos lar y media la migración; posee 
unidos por un enlace disulfuro sitios de fijación para integrinas, 
colágeno tipo IV, heparina y fibrina 
Laminina 140-400 Molécula con forma de cruz Está en las láminas basa- Fija la superficie celular a la lámi- 
compuesta por tres polipépti- les de todas las células na basal; posee sitios de fijación 
dos (una cadena a y dos epileliales y en las láminas — para colágeno tipo IV, heparán 
cadenas (1) externas de las células sulfato, heparina, entactina, lami- 
musculares, de los adipoci- nina y receptores integrínicos de 
tos y de las células de la superficie celular 
Schwann 
Tenascina 1.680 Proteína gigante formada por Mesénquima embrionario, — Modula las adhesiones celulares a 
seis cadenas conectadas por pericondrio, periostio, unio- la matriz extracelular; posee sitios 
enlaces disulturo nes musculotendinosas, de fijación para libroneclina, hepa- 
heridas y lumores rina, factores de crecimiento símil 
EGF, integrinas y CAM. 
Osteopontina 44 Polipéptido glucosilado Hueso Se une a los osteoclastos; posee 
monocatenarlo sitios de fijación para calcio, hidro- 
xiapatila y receptores integrínicos 
en la membrana del osteaclasto 
Entactina/ 150 Glucoproteína sulfatada Proteína especílica de la Vincula la laminina y el colágeno 
nidógeno monocatenaria con forma de — lámina basal tipo IV; posee sitios de unión para 


varilla 


el perlecano y la fibronectina 


EGF, factor de crecimiento epidérmico; CAM, molécula de adhesión celular; «Da, kilodaltons. 
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FIGURA 6.19 + Fibroblastos en el tejido conjuntivo. a. Micro- 
fotografía de una muestra de tejido conjuntivo incluida en parafina 
y teñida con H-E en la que se ven los núcleos de los fibroblastos 
(F). 600 x. b. Durante ol proceso de reparación de una herida, los 
fibroblastos activados (F) exhiben un citoplasma más basófilo, que 
se distingue con facilidad en la microscopia óptica. 500 x. 


escotado o indentado (Fig. 6.22a). Los lisosomas son abundantes 
en el citoplasma y pueden ponerse en evidencia con una récnica his- 
roquímica para detectar la actividad de la fosfatasa ácida (tanto en 
la microscopía óptica como en la electrónica); una reacción positi- 
va es una ayuda adicional para identificar el macrófago. Con el 
MET, en la superficie del macrófago se ven numerosos pliegues y 
prolongaciones digitiformes (Fig. 6.22b). Los pliegues de la super- 
ficie engloban las susrancias que serán fagocitadas. 


El macrófago contiene un aparato de Golgi grande, el reticu- 
lo endoplasmático rugoso (RER) y el liso (REL), las mito- 
condrias, las vesículas de secreción y los lisosomas. 


Los lisosomas del macrófago, junto con las prolongaciones cito- 
plasmáricas superficiales, son las estructuras más indicativas de la 
capacidad fagocítica especializada de la célula. El macrófago tam- 
bién puede contener vesículas endocíricas, fagolisosomas y otros 
indicios de fagocitosts (p. ej., cuerpos residuales). El RER, el REL y 
el aparato de Golgi sustentan la síntesis de las proteínas que inter- 
vienen en las funciones fagocíticas y digestivas, al igual que en las 
funciones secretoras de la célula. Los productos de secreción aban- 


FIGURA 6.20 * Microfotogratía electrónica de fibroblastos. 
Aquí se ven las prolongaciones de varios fibroblastos. El núcleo de 
uno de los fibroblastos aparece en el ángulo superior derecho de la 
foto. En el citoplasma, hay varias cislernas del retículo endoplas- 
mático rugoso (rER) que se hallan distendidas por la gran actividad 
de síntesis. Cerca del rER se ven las membranas del aparato de 
Golgi (G). Alrededor de las células, hay tibrillas colágenas (CF); 
casi todas se han seccionado en sentido transversal y, por ende, 
con este aumento, se ven como puntos pequeños, 11.000 x. 


donan la célula a través de los mecanismos de exocitosis tanto cons- 
rituciva como regulada, La secreción regulada puede ser activada 
por fagocitosis, complejos inmunes, complemento y señales prove- 
nientes de los linfocitos (incluida la liberación de linfocinas —son 
moléculas activas desde el punto de vista biológico que ejercen 
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FIGURA 6.21 * Micrototogratía electrónica de un miofibroblas- 
to. La célula posee algunas características de un libroblasto, como 
la cantidad moderada de rER (compárese con la Fig. 6.20). Sin 
embargo, hay otras raglones que contienen aglomeraciones de flla- 
mentos finos y densidades citoplasmáticas (fechas), característ! 
cas típicas de las células musculares lisas. Las puntas de flacha 
señalan fibrillas colágenas de dirección paralela al plano de corte. 
11.000 x 


influencia sobre la actividad de otras células). Entre los productos 
de secreción liberados por los macrófagos, hay una gran variedad de 
sustancias relacionadas con la respuesta inmunitaria: la anafilaxia y 
la inflamación. La liberación de proteasas neutras y GAGasas (enzi- 
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mas que degradan GAG) facilita la migración de las macrófagos a 
través del tejido conjuntivo. 

Aunque la función principal del macrófago es la fagocirosis, ya 
sea como actividad de defensa (p. ej., la fagocitosis de bacrertas) 
o como operación de limpieza (p. ej., la fagocitosis de detritos 
celulares), también desempeña un papel importante en las reac- 
ciones de la respuesta inmunitaria, Los macrófagos poseen en su 
superficie proteínas específicas, conocidas como moléculas del 
complejo mayor (o principal) de histocompatibilidad 11 
(MHC 17), las cuales les permire inceraccionar con los linfocitos 
T cooperadores (helper) CDá+. Cuando los macrófagos fago 
citan una célula extraña, los antígenos —polipépridos cortos, de 7 
a 10 aminoácidos de longitud, de la célula extraña- aparecen 
exhibidos en la superficie de las moléculas MHC IL. Si un linfo- 
cito T CD4* reconoce el antígeno exhibido, entonces se activa y 
desencadena una respuesta inmunitaria (véase el Capítulo 14). A 
causa de que los macrófagos le “presentan” el antígeno a los lin- 
focitos T CD4* cooperadores, se denominan células presenta- 
doras de antígenos (APC). 

Cuando encuentran cuerpos extraños grandes, los macrófagos 
pueden fusionarse para formar una célula enorme de hasta 100 
núcleos que fagocira el marerial extraño. Estas células multinu- 
cleadas reciben el nombre de células gigantes de cuerpo 
extraño (cuando los núcleos se distribuyen bien ordenados en 
la periferia celular formando un anillo, se llaman células de 
Langhans). 


Mastocitos 


Los mastocitos se desarrollan en la médula ósea y se diferen- 
cian en el tejido conjuntivo. 

Los mastacitos (labrociros o células cebadas) son células del teji- 
do conjuntivo grandes y ovoides (20 a 30 rm de diámetro) con un 
núcleo esteroidal y un citoplasma replero de gránulos voluminosos 
muy basófilos. No se identifican con facilidad en los cortes histoló- 
gicos humanos, salvo que se utilicen fijadores especiales para con- 
servar los gránulos. Después de la fijación con glutaraldehído, las 
gránulos de los mastocitos pueden teñirse con colorantes básicos, 
como el azul de toluidina. Dado que contienen heparina, un glu- 
cosaminoglucano muy sulfatado, los gránulos se tiñen con el azul 
de toluidina de forma intensa y meracromática (Fig. 6.23a). El ciro- 
plasma conriene pequeñas canridades de RER, mitocondrias y un 
aparato de Golgi. En la superficie celular hay abundancia de micro- 
vellosidades y de pliegues, 

El mastocito está emparentado con el basófilo, una célulade la 
sangre que tiene gránulos semejances, pero no es idéntico a él 
(Cuadro 6.6). Ambos tienen su origen en una célula hematopo- 
yética pluripatencial (HSC = hemopoietic stem cel) de la médu- 
la ósea. Los mastocitos inicialmente circulan en la sangre periférica 
en la forma de células agranulares de aspecto monocírico, Después 
de migrar al tejido conjuntivo, estos mastocitos inmaduros se dife: 
rencian y producen sus gránulos caracrerísticos (Fig. 6.23b). En 
cambio, los basófilos se diferencian y permanecen dentro del siste- 
ma circulatorio. Los mastocitos maduras expresan en su superficie 
una gran cantidad de receptores de E, de alta afinidad (FceRI) a los 
cuales están unidos anticuerpos de IgE (mmunoglobulina A). La 
unión del antígeno específico a las moléculas de anticuerpo de las 
IgE expuestas en la superficie de los mastocitos conduce a una aglo- 
meración de los receptores de F.. 


a 


Correlaci 


Una función importante de los miotibroblastos se cumple 
durante el proceso de curación de las heridas. Una incisión 
quirúrgica cutánea limpia comienza el proceso de curación 
cuando un coágulo sanguíneo con fibrina y con células de 
la sangre llena el espacio estrecho entre los bordes de la 
incisión. El proceso inflamatorio, que empieza no antes de 
24 horas después de ocurrida la lesión inicial, contiene el 
daño en una región pequeña, contribuye a la eliminación de 
los tejidos lesionados o muertos e inicia el depósito de nue- 
vas proteínas de la MEC. Durante las primeras fases de la 
inflamación, los neutrófilos y los monocitos infiltran la lesión 
(la infiltración neutrófila máxima ocurre en el primer día o en 
los primeros dos días después de ocurrida el daño). Los 
monocitos se transforman en macrólagos (suelen reempla- 
zar a los neutrófilos en el tercer día después de ocurrida la 
lesión) (p. 181). Al mismo tiempo, en respuesta a faclores de 
crecimiento locales, los fibroblastos y las células endoteliales 
vasculares comienzan a proliferar y a migrar dentro de la 
delicada matriz de fibrina del coágulo sanguíneo y forman 
tejido de granulación, un tipo de tejido especiallzado carac- 
terístico del proceso de reparación. Por lo general, en el quin- 
to día después de ocurrido el daño, el tejido de granulación 
completamente desarrollado cubre la brecha de la incisión 
Este tejido se halla compuesto sobre todo por una gran can- 
tidad de vasos pequeños, libroblastos, miofibroblastos y por 
un número variable de células inflamatorias. Los fibroblastos 
migrantes ejercen fuerzas de tracción sobre la MEC y la reor- 
ganizan a lo largo de las líneas de tensión. Por la acción de 
los factores de crecimiento como el TGF-)1-— y de tas tuer- 


n clínica: función de los miofibroblastos en la 
reparación de las heridas 


zas mecánicas, los Tibroblaslos se dilerencian en miofibro- 
blastos. Este proceso puede detectarse mediante el monito- 
reo de la síntesis de u-SMA. Este 1ipo de actina no está en el 
citoplasma de los fibroblastos (Fig. F6.3.1). Los miofibroblas- 
los generan y mantienen una luerza contráciil estable (seme- 
jante a la de las células musculares lisas) que produce el 
acortamiento de las fibras del tejido conjuntivo y el cierre de 
la herida. Al mismo tiempo, los miofibroblastos sintetizan y 
depositan fibras colágenas y otros componentes de la MEC 
que son responsables del remodelado hístico. Durante la 
segunda semana de curación de la herida, la cantidad de 
células en el tejido en proceso de reparación disminuye; la 
mayor parte de los miofibroblastos sulre apoptosis y desapa- 
rece para dejar una cicatriz conjuntiva con muy pocos ele- 
mentos celulares. En algunas situaciones patológicas, los 
miofibroblastos perduran y continúan el proceso de remode- 
lado. Este remodelado continuo determina la tormación de 
una cicatriz hipertrófica, lo cual resulta en una contractura 
excesiva del tejido conjuntivo. En la mayor parte de las enfer- 
medades contracturales del telido conjuntivo (fibromatosis), 
hay gran cantidad de miofibroblastos. Por ejemplo, la fibro- 
matosis palmar (enfermedad de Dupuytren) se caracteri- 
za por el engrosamiento de la aponeurosis palmar, lo cual 
conduce a Una contractura de flexión progresiva del cuarto y 
quinto dedo de la mano (Fig. F6.3.2). Si el tejido cicatrizal 
avanza más allá de los límites de la herida original y no invo- 
luciona, recibe el nombre de queloide. En los Estados 
Unidos, su aparición es más frecuente en las personas de 
raza negra que en otros grupos étnicos. 


FIGURA F6.3.1 > Fibroblastos y miofibroblastos en cultivo, 
Esla imagen de inmunofluorescencia muestra fibroblastos 3T3 de 
tipo salvaje cultivados en una malla de colágeno. Por la estimula- 
ción con ciertos factores de crecimiento, como el TGF-f1, algunos 
fibroblastos se diferencian en miofibroblastos que expresan 
«a1-SMA, el marcador de la diferenciación miofibroblástica. Las célu 
las se tiñeron con faloidina marcada con fluoresceina para visua- 
lizar los filamentos de actina F (verde), mientras que la a-SMA se 
marcó con anticuerpos primarios anti-a-SMA y se visualizó con 
anlicuerpos secundarios de cabra antirratón conjugados con FITC 
(rajo). La colocalización de a-SMA y de actina F está indicada por 
el color amarillo. Obsérvese que algunas células han completado 
su diferenciación, pero otras se encuentran en las elapas Iniciales 
de este proceso. 1.000 x. (Gentileza del doctor Boris Hinz.) 


(continúa) 
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FIGURA 6,22 + Micrototografías óptica y electrónica de macró- 
fagos. a. Esta micrototografía óptica muestra varios macrófagos 
(M) en el tejido conjuntivo de una región de curación de una heri- 
da. Pueden distinguirse de otras células por su núcleo arrifñonado 
o escotado. Obsérvense varios neutrófilos (N) maduros con núcleo 
segmentado en el tejido conjuntivo que rodea el vaso sanguíneo 
repleto de eritrocitos y de leucocitos que aparece en el centro de la 
imagen. 480 x. b. La característica más distintiva del macrófago en 
la microscopia electrónica es su población de vesículas endocíti- 
cas, endosomas tempranos y tardíos, lisosomas y fagolisosomas. 
En la superficie celular, se ve una cierta cantidad de evaginaciones 
digiliformes, algunas de las cuales pueden ser cortes de repliegues 
de la membrana. 10.000 x. 
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Correlación clínica: función de los miotfibroblastos en la reparación 


FIGURA F6.3.2 + Mano de un paciente con enfermedad de 
Dupuytren. La enfermedad de Dupuytren es un ejemplo de una 
entermedad contractural del tejido conjuntivo de la palma de la 
mano. Las reglones afectadas con mayor frecuencia, cercanas al 
pliegue de la mano a la altura de la base de los dedos anular y 
meñique, forman cordones fibrosos contraídos que se hallan infil- | 
trados por una gran cantidad de miofibroblastos. La mayor parte de 

los pacientes refieren trastornos al tralar de apoyar la mano aleo- 

tada sobre una superficie plana. En los casos más graves, los | 
dedos están flexionados de forma permanente e Interfieren en tas 

actividades diarlas, como el lavado de las manos o la introducción | 
de la mano en un bolsillo. (Gentileza del doctor Richard A. Berger.) | 


Las células incluidas en el sistema fagocítico monanucle- 
ar (MPS) derivan de los monocitos y forman Una población 
de células presentadoras de antígenos (APC) que partici- 
pan en el procesamiento de sustancias extrañas al organis- 
mo. Estas células son capaces de fagocitar con avidez colo- 
rantes vitales como el azul tripán y la tinta china, lo cual las 
torna visibles y facilita su identificación con el microscopio 
óptico. De acuerdo con la opinión actual, el origen común de 
las células del MPS a partir de los monocitos constituye la 
característica distintiva principal del sistema, y también es el 
fundamento para su denominación. Además, las células del 
MPS lienen receptores para el complemento y el fragmento 
F, de las inmunoglobulinas. En el cuadro incluido, se ofrece 
una lista de las diversas células del MPS. 

La mayoría de las células del MPS se asientan en tejidos 
específicos y pueden adoptar una gran variedad de aspectos 


Células del sistema fagociítica mononuclear 


Nombre de la célula 


mortológicos conforme se diferencian. Las tunciones princi- 
pales de las células del MPS son la fagocitosis, la secreción 
(linfocinas), el procesamiento antigénico y la presentación de 
antígenos a otras células del sistema inmunitario. Algunas 
células fagocíticas importantes desde el punto de vista tun- 
cional no derivan de los monocitos. Por ejemplo, la mioroglia 
está compuesta de células estrelladas pequeñas que se ubi- 
can principalmente a lo largo de los capilares del sistema 
nervioso central y funcionan coma células tagocíticas. En | 
general, se cree que provienen del mesectodermo de la cres- 
la neural y no de los monocitos; a pesar de ello, se incluyen 
en el MPS. De un modo similar, se ha comprobado que los 
fibroblastos de la vaina subepitelial de la lámina propia del 
intestino y del endometrio del útero pueden diferenciarse en 
células con características morfológicas, enzimálicas y fun- 
cionales de macrótagos del lejido conjuntivo. 


Ubicación 


Macrófago (histiocilo) Tejido conjuntivo 

Macrófago perisinusoldal (célula de Kuptter) ] Hígado 

Macrófago alveolar Pulmones 

Célula presentadora de antigenos placentaria fetal (célula de Hofbauer] Placenta | 


Macrófago 


Bazo, ganglios linfáticos, médula ósea y limo | 


Macrófago pleural y peritoneal 


Cavidades serosas 


Osteoclasto 


Hueso 


Microgliocito (célula de Del Río Hortega) 


Sistema nervioso cenlral | 


Célula de Langerhans 


Epidermis 


Macrófago derivado de fibroblasto 


Lámina propla del intestino, endometrio 


Célula dendrílica 


Ganglios linfáticos, bazo | 


] 


Esto desencadena la activación de los mastocitos, la cual resulta 
en la exocitosis de los gránulos (desgranulación) y en la liberación 
de su contenido hacia la MEC. Los mastocitos también pueden ser 
activados por el mecanismo independiente de la IgE durante la acti- 
vación de las proteínas del complemento, 

Se han identificado dos tipos de mastocitos humanos de acuerdo 
con sus características morfológicas y sus propiedades bioquímicas. 
La mayoría de los mastociros en el tejido conjuntivo de la piel 
—la submucosa intestinal, la mama y los ganglios linfáticos axilares— 
contiene gránulos citoplasmáticos con una estructura interna reti- 
culada. Estas células contienen triptasa y quimasa en asociación 
con sus gránulos y se conocen como mastocitos MC. En cam- 
bio, los mastocitos de los pulmones y de la mucosa intestinal 
poseen gránulos con una estructura interna arrollada. Estas célu- 
las sólo producen triptasa y reciben el nombre de mastocitos 


MC,. En la mucosa nasal, se encuentran concentraciones casi 
equivalentes de cada uno de los tipos. 


Los mastocitos son especialmente abundantes en los tejidos 
conjuntivos de la piel y de las membranas mucosas, pero no 
se encuentran en el encéfalo y ni en la médula espinal. 

Los masrocitos se distribuyen principalmente en el rejido conjun- 
tivo de la piel (mastocitos MCTM) en la vecindad de los vasos 
sanguíneos pequeños, en los folículos pilosos, en las glándulas sebá- 
ceas y en las glándulas sudoríparas. También se encuentran en las 
cápsulas de órganos y en el rejido conjuntivo que rodea los vasos 
sanguíneos de los órganos internos. Una excepción norable es el sis- 
tema nervioso central. Aunque las meninges (cubiertas de tejido 
conjuntivo que rodean los órganos del sistema nervioso central) 
contienen mastocitos, el tejido conjuntivo que rodea los vasos 
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FIGURA 6.29 * El mastocito. a. Micrototografía de un mastocito 
teñido con H-E. Los gránulos se tiñen intensamente y, por su gran 
cantidad, tienen la tendencia a aparecer como un conjunto macizo 
en algunos sitios. La región pálida corresponde al núcleo de la cólu- 
la. 1.250 x. b. Esta micrototografía electrónica muestra el cltoplas- 
ma de un mastocito que está prácticamente repleto de gránulos. 
Obsérvese el linfocito pequeño en el ángulo superior izquierdo de 
la foto. 6.000 x. 


sanguíneos de pequeño calibre que hay dentro del encéfalo y de la 
médula espinal carece de estas células. La falta de mastocitos pro- 
tege al encéfalo y a la médula de los efectos destructivos en poren- 
cia del edema característico de las reacciones alérgicas. Los masto- 
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citos también son abundantes en el timo y, en menor medida, en 
otros órganos linfáticos, pero no están presentes en el bazo, 


La mayor parte de los productos de secreción (mediadores de 
la inflamación) de los mastocitos se almacena en gránulos y 
se libera en el momento de la activación mastocítica. 


Los mascocitos contienen gránulos muy basófilos que almacenan 
sustancias químicas conocidas como mediadores de la inflama- 
ción. Los mediadores producidos por los mastocitos se clasifican en 
dos categorías: mediadores preformados, que se almacenan en 
gránulos de secreción y se liberan en la accivación celular; y media- 
dores neosintetizados (sobre todo, lípidos y citocinas), que, con 
frecuencia, no están presentes en las células en reposo, aunque son 
producidos y secretados por los mastocitos acrivados. 

Los mediadores preformados que hay dentro de los gránulos de 
los mastocitos son los siguientes: 


e Histamina. Es una amina biógena que aumenta la permeabili- 
dad de los vasos sanguíneos de pequeño calibre y, por ello, causa 
edema de los rejidos circundantes y una reacción cutánea delata- 
da por prurito (picazón). Además, esta sustancia aumenta la 
producción de moco en el árbol bronquial y desencadena la 
contracción del músculo liso de las vías aéreas pulmonares. Los 
agentes antihistamínicos pueden bloquear los efectos de la his- 
tamina. Estos inhibidores comperirivos tienen una estrucrura 


química semejante y se unen a los receptores histamínicos sin 
desencadenar los efectos de la histamina. 

e Heparina. Es un GAG sulfatado que es anticoagulante, Su 
expresión está limitada esencialmente en los gránulos de los mas- 
tocitos y de los basófilos. Cuando se une con la ancrrrombina TI 
y con el factor plaquetario EV, puede bloquear numerosos facto- 
res de la coagulación. Por sus propiedades anticoagulantes, la 
heparina es útil en el traramiento contra la trombosis. También 
interacciona con el factor de crecimiento fibroblástico (FGF) y 
con su recepror para inducir la transducción de señales en las 
células. 

e Serina proteasas (triptasa y quimasa). La triptasa está concen- 
trada de forma seleceiva dentro de los gránulos de secreción de 
los mastocitos humanos (pero no en los basófilos). Se libera de 
los mastocitos junto con la histamina y sirve como marcador de 
la activación mastocítica. La quimasa cumple un papel impor- 
rare en la generación de la angiorensina II en respuesta a la 
lesión del rejido vascular. La quimasa de los mastocitos también 
induce la apoptosis de las células musculares lisas vasculares; en 
particular, en la región de las le 

e Factor quimiotáctico para eosinófilos (ECF) y factor qui- 
miotáctico para neutrófilos (NCF). Atraen eosinófilos y neu- 
trófilos, respectivamente, hacia el siúo de la inflamación. Las 


¡ones areroescleróticas. 


secreciones de los cosinófilos contrarrestan los efecros de la hista- 


mina y de los leucotrienos. 


Los mediadores neosintetizados son lo: 


e Leucotrieno C (LTCA), el cual se libera del mastocito y luego 
se escinde en la MEC para generar dos leucorrienos activos: 
D (LIDA4) y E (LTEA4). Pertenecen a una familia de lípidos 
modificados conjugados con glucatión (LTC) o cisteína (LTD, 
y LIE). Los leucorrienos son liberados por los mastocitos 
durante la anafilaxia (para una descripción de la anafilaxia, véase 
el Recuadro 6.5). Al igual que la histamina, los leucorrienos 
desencadenan la contracción prolongada del músculo liso en las 
vías aéreas pulmonares para que ocurra el broncoespasmo. 


guientes: 


Comparación entre mastocitos y basófilas 


Caracteristicas Mastocitos 


Basófilos 


Origen Célula madre hemalopoyética Célula madre hematopoyética 

Sitio de arado Tejido conjuntivo h Médula ósea | 
Mitosis Sí (a veces) No 

Células circulantes No sí 

Longevidad i Semanas a meses a Días 

Tamaño 20-30 um a A 

Forma del núcleo a Redondeado 3 : Semen] bllobulado) 


Muchos, grandes, metacromáticos 


Gránulos Pocos, pequeños, basófilos 
Receptores superficiales de alta afinidad sí sí 

para anticuerpos de la IgE (FceRl) 

Marcador de actividad celular Triptasa Todavía no descubierto 


Esta contracción, sin embargo, no puede revertirse mediante el 
tratamiento con agentes antihistamínicos. 

Factor de necrosis tumoral € (INE-02). Es una cirocina prin- 
cipal producida por los masrocitos. Aumenta la expresión de las 
moléculas de adhesión en las células endoteliales y tiene efectos 
antitumorales. 

Varias interleucinas (IL-4, IL-3, IL-5, IL-6 IL-8 e IL-16), 
factores de crecimiento (GM-CSF) y prostaglandina D2 
(PGD2). También se liberan durante la accivación de los masto- 
citos. Estos mediadores no se almacenan en gránulos, sino que la 
célula los sinteriza y los libera de inrmediaco hacia la MEC. 


Los mediadores liberados durante la acrivación de los mastoci- 
(66 emo ico alo rasa, cm e 
ponsables de la gran variedad de signos y síntomas característicos 
ia 


Basófilos 


Los basófilos, que se desarrollan y se diferencian en la médu- 
la ósea, comparten muchas características con los mastocitos. 


Los basófilos son granulocitos que circulan en el torrente san- 
guíneo y consriruyen menos del 1% de los leucociros (glóbulos 
blancos) de la sangre periférica. Desde el punto de vista del desarro- 
llo, su linaje está separado del de los mastocitos, a pesar de compar- 
tir una célula precursora común en la médula ósea. Los basófilos se 
desarrollan y maduran en la médula ósea y se liberan en la circula- 
ción en la forma de células maduras. También comparten muchas 
otras características con los mastocitos, como los gránulos de secre- 
ción basófilos, la capacidad de secrerar mediadores semejantes y una 
abundancia de receptores de alta afinidad para el fragmento F. de 
los anticuerpos de IgE en su membrana celular. Participan en las 
reacciones alérgicas (véase el Recuadro 6.5) y, junto con los masto- 
citos, liberan histamina, heparina, heparán sulfaro, ECE_NCF y 


otros mediadores de la inflamación. A diferencia de los mastocitos, 
los basófilos no producen prostaglandina D, (PGD,) ni interlenci- 
na 5 (IL-5). Los basófilos y sus características se comentan con más 
deralle en el Capítulo 10. 


Adipocitos 


El adipocito es una célula del rejido conjuntivo especializada 
para almacenar lípidos neutros y para producir varias hor- 
monas. 

Los adipocitos o células adiposas se diferencian a partir de las 
células madre mesenquimáticas y acumulan lípidos en su citoplas- 
ma de manera gradual. Se encuentran en todo el tejido conjuntivo 
laxo en la forma de células aisladas o en grupos celulares. Cuando 
se acumulan en gran canudad, forman lo que se conoce como teji- 
do adiposo. Los adipocitos también intervienen en la síntesis de 
una gran variedad de hormonas, de los mediadores de la inflama- 
ción y de los factores de crecimiento. Este tejido conjuntivo espe- 
cializado se comenta en el Capítulo 9. 


Células madre adultas y pericitos 


En varios tejidos y órganos, hay nichos de células madre 
adultas. 

En los adulcos, muchos tejidos contienen reservorios de células 
madre llamadas células madre adultas. En comparación con las 
células madre embrionarias, las células madre adultas no pueden 
diferenciarse en linajes múltiples. Por lo general, son capaces de 
diferenciarse sólo en células de un linaje específico. Las células 
madre adultas se encuentran en muchos tejidos y órganos, y residen 
en sitios específicos que reciben el nombre de nichos, Los nichos 
de células madre que están en los tejidos y en los órganos (con 
exclusión de la médula ósea) se conocen como células madre hís- 
ticas. Se han identificado en el tubo digestivo, por ejemplo, en el 
estómago (en el istmo de las glándulas gástricas), en los intestinos 
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Cuando una persona se expone a un antígeno específico 
(alérgeno) que reacciona con los anticuerpos de la IgE uni- 
dos a la superficie de los mastocitos o de los basófilos por 
medio de sus receptores (FceAl) de alta afinidad, se inicia la 
activación de estas células. Esle tipo de activación depen- 
diente de la IgE desencadena una cascada de acontecimien- 
tos cuyo resullado son las reacciones alérgicas. Estas 
reacciones pueden ocurrir en la torma de reacciones de 
hipersensibilidad Inmediata (por lo general, segundos o 
minutos después de la exposición al alérgeno), reacciones 
de fase tardía o de inflamaciones alérgicas crónicas. 

La reacción de hipersensibilidad inmediata comprende 
la liberación mediada por la IgE de histamina y de otros 
mediadores desde los mastocitos, y también desde los basó- 
filos. El cuadro clínico causado por los mediadores mencio- 
nados varía según el sistema orgánico afectado. 

La liberación de mediadores en las capas superliciales de 
la piel puede manifestarse en la forma de eritema (enrojeci- 
miento), tumefacción y prurito (picazón), o sensación de 
dolor. Los signos y los síntomas del sistema respiratorio 
incluyen estornudos, rinorrea, aumento de la producción de 
moco, los, broncoespasmo (constricción de los bronquios) y 
edema pulmonar. Las personas con este cuadro clínico a 
menudo refieren una sensación de opresión torácica, falta de 
aire (disnea) y silbido respiratorio (sibilancias). El tubo diges- 
livo también puede alectarse y, en ese caso, aparecen náu- 
seas, vómitos, diarrea y cólicos abdominales. 

En las personas muy sensibles el antígeno inyectado por un 
insecto puede desencadenar una liberación masiva de los grá- 
nulos de los mastocitos y de los basófilos que atecie más de 
un sistema. Esta situación se conoce como anafilaxia. La dila- 
tación y el aumento de la permeabilidad de los vasos sanguí- 
neos sistémicos pueden causar choque anafiláctico. Esta 
reacción —con frecuencia explosiva y que pone en peligro la 


delgado y grueso (en la base de las glándulas intestinales) y en 
muchas otras regiones. La médula dsea constituye un reservorio sin- 
gular de células madre, Además de contener células madre hema- 
topoyéticas (HSC, véase el Capítulo 10), la médula ósca también 
posee, por lo menos, otras dos poblaciones de células madre: una 
población heterogénea de células progenitoras adultas multipo- 
tentes (MADC) —que parece que tienen capacidades de desarrollo 
amplias— y células de la estroma medular ósea (BMSC) -que 
pueden generar condrocitos, osteoblastos, adipocitos, células mus- 
culares y celulas endoreliales, Las MAPC son equivalentes adultas 
de las células madre embrionarias. Los nichos de células madre 
adultas que reciben el nombre de células madre mesenquimáti- 
cas se encuentran en el tejido conjuntivo laxo del adulto, Estas célu- 
las dan origen a células diferenciadas que acnúan en la reparación y 
en la formación de tejido nuevo, como ocurre en la curación de las 
heridas y en el desarrollo de los vasos sanguíneos nuevos (neovascu- 
larización). 


Los pericitos vasculares que están alrededor del endotelio de 


los capilares y de las vénulas son células madre mesenquimá- 
ticas. 


vida— se caracteriza por hipotensión (disminución de la tensión 
arterial) Importante, reducción del volumen de la sangre circu- 
lante (vasos permeables) y contracción de las células muscu- 
lares lisas en el árbol bronquial, La persona afectada tiene difi- 
cultad para respirar y puede adquirir un exantema (erupción 
cutánea), así como padecer náuseas y vómilos. La clínica del 
choque anafiláctico suele aparecer entre 1 y 3 minutos des- 
pués de Iniciada la exposición al alérgeno y es indispensable 
el tratamiento inmediato con vasoconstrictores como la adre- 
nalina. La demostración de la activación de los basófilos en las 
reacciones anatilácticas sistémicas todavía es problemática 
porque aún no se ha desarrollado un ensayo para la detección 
de un marcador celular específico liberado por los basólilos 
(y no por otras células, como los mastocitos). 

Una vez que se han resuelto los signos y los síntomas de 
la reacción de hipersensibilidad inmediata, na persona 
puede desarrollar reacciones alérgicas de fase tardía entre 
6 a 24 horas más tarde. La signosintomatología de estas 
reacciones puede comprender eritema y tumefacción persls- 
tente de la piel, hipersecreción nasal, estornudos y tos, en 
general, acompañados de un recuenlo elevado de los leuco- 
citos de la sangre (leucocitosis). Estos signos y síntomas 
suelen durar unas pocas horas y luego desaparecen un día 
o dos después de la exposición inicial al alérgeno. En el sis- 
tema respiratorio, se cree que la reacción de tase tardía es la 
causa del desarrollo del asma pertinaz. 

Si la exposición a un alérgeno es persistente (p. ej., el 
dueño de un perro que es alérgico a los perros), el resultado 
puede ser una inflamación alérgica crónica. En estas per- 
sonas, los tejidos acumulan diversas células de la inmuni- 
dad, como eosinófilos y linfocitos T, que causan más lesión 
híslica y prolongan la inflamación. Esto puede conducir a 
alteraciones estructurales y funcionales permanentes en el 
tejido afectado. 


Los pericitos —cambién llamados células adventicias o células 
perivasculares— se encuentran alrededor de los endorebos capilares 
y venulares (Fig. 6.24). Varias observaciones sustentan la interpre- 
tación de que los pericitos vasculares son, en realidad, células madre 
mesenquimáticas, Estudios experimentales demuestran que, en res- 
puesta a los estímulos externos, los pericitos expresan una cohorte 
de protcínas semejantes a las de las células madre de la médula ósca 
Los pericitos están rodeados por marerial de lámina basal que es 
continuo con la lámina basal del endotelio capilar; por consiguien- 
ve, en realidad no están en el compartimiento de tejido conjunuvo, 
Es típico que el periciro esté enroscado, al menos de forma parcial, 
alrededor del capilar y que su núcleo adopte un aspecto semejante 
al del núcleo de la célula endorchal —es decir, aplanado pero curvo— 
para adaprarse a la forma cubular del vaso. 

Estudios con el MET han permitido comprobar que los perícitos 
que rodean las vénulas de calibre menor tienen características cito- 
plasmáticas cas1 idénticas a las de las células endoteliales del mismo 
vaso. Los periciros asociados con vénulas mayores tienen las carac- 
terísticas de las células musculares lisas de la túnica media de las 
venas de pequeño cafíbre. En los cortes fortuitos paralelos al eje lon- 
gitudinal de las vénulas, las porciones disral y proximal del mismo 


FIGURA 6,24 + Microfotografía electrónica de un vaso sangui- 
neo de pequeño calibre. El núcleo que se ve cortado en el ángu: 
lo superior izquierdo pertenece a la célula endotelial que forma la 
pared del vaso. A la derecha hay otra célula, un perlcilo, que está 
en relación estrecha con el endotelio. Obsérvese que la lámina 
basal (BL) que recubre las células endoteliales se divida (Mechas) 
para también rodear al pericito. 11.000 x. 


pericito tienen las características de la célula endorelial y de la célu- 
la muscular lisa, respectivamente. Estos estudios indican que, 
durante el desarrollo de vasos nuevos, las células con característi- 
cas de pericitos se diferenciarían en las células musculares lisas de 
la pared vascular, El papel de los pericitos como células madre 
mesenquimáticas se confirmá experimentalmente en estadios 
en los cuales las periciros cultivados provenientes de los capilares 
retinianos exhibieron la capacidad de diferenciarse en células 
diversas, como osteoblastos, adipocitos, condrocitos y fibroblas- 
sosa 


Los fibroblastos y los vasos sanguíneos de las heridas en pro- 
ceso de curación se originan a partir de las células madre 
mesenquimáticas que están en la túnica adventicia de las 
vénulas. 

Estudios radioautográficos de curación de heridas en pares de 
animales parabióricos (con circulación cruzada) han permitido 
comprobar que las células madre mesenquimáticas de la núnica 
adventicia de las vénulas y de las venas de pequeño calibre son la 
fuente primaria de células nuevas durante la curación. Además, los 
fibroblastos, las pericitos y las células endoreliales en algunas parres 
del tejida conjuntivo vecino a la herida sc dividen y producen célu- 


las adicionales que forman tejido conjuntivo y vasos sanguíneos 
nuevas 


Linfocitos, plasmocitos y otras células 
del sistema inmunitario 


Los linfocitos participan principalmente en las respuestas 
inmunitarias, 

Los linfocitos del rejido conjuncivo son las más pequeñas de las 
células libres del tejido conjuntivo (véase la Fig. 6.23b). Poseen un 
delgado reborde de ciroplasma que rodea un núcleo heterocromá- 
tico de tinción intensa. Con frecuencia, el citoplasma de los linfo- 
citos del tejido conjuntivo no es visible. Es normal que en el tejido 
conjuntivo de tado el organismo haya una pequeña cantidad de lin- 
focitos. Sin embargo, esta cantidad aumenta drásticamente en los 
sitios de Inflamación de los tejidos causada por agentes patóge- 
nos. Los linfocitos son muy abundantes en la lámina propia del 
tubo digestivo y de las vías respiratorias, en donde participan de 
la inmunovigilancia contra agentes patógenos y sustancias extra- 
ñas que se introducen en el organismo al atravesar el revestimien- 
to cpitelial de estos sistemas. 


Los linfocitos forman una población heterogénea de por lo 
menos tres tipos celulares funcionales principales: linfocitos 
T, linfocitos B y linfocitos NK. 

En el nivel molecular, los linfocitos se caracterizan por la expre- 
sión de moléculas específicas en su membrana plasmática, llamadas 
proteinas de cúmulo de diferenciación (CD). Las proteínas 
CD reconocen ligandos específicos en células diana o blanco, Dado 
que algunas proteinas CD escán sólo en tipos específicos de linfoci- 
tos, se consideran “proteínas marcadoras específicas”. Sobre la base 
de estos marcadores especificos, los linfocitos pueden clasificarse en 
ues tipos funcionales. 


e Los linfocitos T se caracrerizan por sus proteínas marcadoras 
CD2, CD3, CDS y CD7 y el receptor de célula Y (TCR). 
Estas células poseen una vida larga y son efectoras en la inmuni- 
dad mediada por células. 

Los linfocitos B se caracrerizan por la presencia de las proteínas 

CD9, CDI9 y CD20 y de las inmunoglobulinas unidas IgM e 

IgD. Estas células reconocen antígenos, tienen una vida de dura 

ción variable y son efectoras en la inmunidad mediada por 

anticuerpos (inmunidad humoral). 

e Los linfocitos NK (natural killer, son destructores naturales) 
son linfocitos no T y no B que expresan las proteínas CDI6, 
CD56 y CD94, no halladas en los orros linfocitos. Estas células 
no producen inmunoglobulinas ni expresan TCR en su superfi- 
cie. En consecuencia, los linfocitos NX no son específicos de 
antígeno. Sin embargo, con una acción similar a la de los linfo- 
ciros T, desrruyen las células que han sido infectadas por virus 
como también algunas células neoplásicas por medio de un 
mecanismo citotóxico, 


En respuesta a la presencia de anrígenos, los linfocitos se activan 
y pueden dividirse varias veces para producir clones de sí mismos. 
Además, los clones de los linfociros B maduran para convertirse en 
plasmociros. En el Capítulo 14, se presenta una descripción de la 
morfología de los linfocitos T y B y también de su función en las 
reacciones que se producen durante las respuestas inmunirarias. 


Los plasmocitos son células productoras de anticuerpos deri- 
vadas de los linfocitos B. 
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Los plasmocitos o células plasmáticas son un componente 
destacado del rejido conjuntivo laxo en los sitios donde los antíge- 
nos tienen la tendencia a introducirse en el organismo; por ejem- 
pla ven el ltubaldipciyo NN pd id 
componente normal de las glándulas salivares, de los ganglios linft- 
ticos y del «fido hemarepo co MUNA Ena NO Pe derivado desu 
precursor, el linfocito B, el plasmociro sólo tiene una capacidad 
migracoria limitada y una vida media bastante corta: de entre 10 a 
30 días. 

El plasmociro es una célula ovoide, de tamaño relativamente 
grande (20 um) y con bastante cantidad de cicoplasma. El ciro- 
plasma exhibe una basofilia intensa debido al abundante RER 
(Fig. 6.254). El aparato de Golgi suele ser prominente, dado su 
gran tamaño y la falta de tinción. En los preparados para la 
microscopia óptica aparece como una región clara yuxtanuclear 
que contrasta con la basofilia citoplasmárica general. 


El múcieo tene forma esferoidal y es típicamente excéntrico, Su 
tamaño es pequeño, no mucho mayor que el del núcleo de un 
linfociro. Exhibe grandes cúmulos de heterocromatina penférica 
que alternan con regiones claras de cucromatina. Es tradicional 
describir su aspecro en la microscopia óptica como el de una 
“rueda de carreta” o “esfera de reloj”, donde la distribución de la 
hererocromatina semeja los rayos de la rueda o los números que 
marcan las horas en un reloj (Fig. 6.25b). El núcleo heterocro- 
mático del plasmociro sorprende un poco dada la función activa 
de la célula como sinterizadora de gran cantidad de proreínas. No 
obstante, como estas células producen mucha cantidad de un solo 
tipo de proteína un anticuerpo específico—, sólo se expone un 
pequeño segmento del genoma para la transcripción. 


En el tejido conjuntivo también hay eosinófilos, monocitos y 
neutrófilos. 


FIGURA 6.25 * El plasmocito. a. Esta microfotogratía permite ver las características lípicas de un plasmocito en un preparado de ruti- 


na teñida con H-E. Obsérvese los cúmulos de heterocromalina perift 


ica en alternancia con las regiones claras de eucromatina en el 


núcleo, Nólese también el citoplasma basófilo y la región clara ("negativa") correspondiente al aparato de Golgi (Mechas). 500 x. b. La 
microfotografía electrónica muestra que un rER extenso ocupa la mayor parte del citoplasma. El aparalo de Golgi (G) también es bastan- 
le grande, lo cual es otro reflejo de la actividad secretora de la célula. 15.000 x 
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Como consecuencia de las respuestas inmunitarias y de la lesión 
de los tejidos, cierras células migran con rapidez desde la sangre 
hacia el tejido conjuntivo, en particular, hacia los neutrófilos y los 
monocitos. Su presencia en general indica que hay una reacción 
inflamatoria aguda. En estas reacciones, los neutrófilos migran hacia 
el tejido conjuntiva en una cantidad sustancial, seguidos por 
muchos monocitos. Como ya se mencionó, los monocitos se dife- 


rencian luego en macrófagos. En el Capítulo 10, se presenta una 
descripción de la morfología y de la función de esras células. El eosí- 
nófilo, que interviene en las reacciones alérgicas y en las intes- 
taciones parasitarias, también se describe en ese capítulo. Los 
eosinófilos pueden estar en el tejido conjuntivo normal; en parti- 
cular, en la lámina propia del intestino, como resultado de las res- 
puestas inmunológicas crónicas que se producen en esos tejidos. 
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LÁMINA 4 


"LÁMINA 4 Tejidos conjuntivos laxo y denso no modelado 


Tejidos conjuntivos laxo y densa no modelado, glándula 
mamaria, ser humano, H-E, 175 x; detalles: 350 x. 

Esta microfotografía muestra con poco aumento tanto el tejido conjun- 
tivo laxo (LCT) como el tejido conjuntivo denso no modelado (DICT) 
con el fin de realizar la comparación, El tejido conjuntivo laxo rodea el 
epitelio glandular (GE). El tejido conjuntivo denso consiste sobre todo 
en haces gruesos de fibras colágenas con pocas células, mientras que el 
rejido conjuntivo laxo tiene una escasez relaviva de fibras y una cantidad 
considerable de células. El decalle superior corresponde a un aumento 


mayor del tejido conjuntivo denso. Obsérvese que sólo hay unos pocos 
múcleos celulares en relación con la gran extensión de fibras colágenas, 
El detalle inferior, que incluye el epitelio glandular y el tejido conjunti- 
vo laxo circundante, muestra muy pocas fibras, pero gran cantidad de 
células. De modo tipico, el componente celular del tejido conjuntivo 
laxo tiene una proporción relativamente pequeña de fibroblastos, pero 
una gran proporción de linfocitos, plasmocitos y de otros tipos celulares 
del tejido conjuntivo, 


Tejido conjuntivo laxo, colon, simio, Mallory, 250 x. 

Esta microfotografía muestra el rejido conjuntivo laxo (1C7) muy celu- 
lar que forma la llamada “lámina propia” ubicada eowre las glándulas 
intestinales del colon: Las células searetoras de moco del epirelio simple 
que aparece aquí corresponden al tejido glandular. La técnica de Mallory 
tiñe los núcleos celulares de rojo y el colágeno de azul. Obsérvese cómo 
las células están rodeadas por una armazón de fibras colágenas teñidas de 


azul. En esta microfocografla, también se muescra una banda de múscu- 
lo liso, la muscular de la mucosa (24M) del colon y, por debajo de ella, 
en vista parcial, el tejido conjuntivo denso no modelado (DIC7) que 
forma la submucosa colónica, De modo típico, las fibras colágenas (C) 
situadas justo debajo de las células epiteliales (Ep) que tapizan la super- 
ficle luminal están más concentradas y, por ende, son prominentes en 
esta microfotograña 


Tejido conjuntivo laxo, colon, simio, Mallory, 700 x. 

Esta microforografía corresponde a una imagen con més aumento de la 
región incluida en el recuadro de la foto anterior, Las bases de las céln- 
las epiteliales se ven a cada lado de la microfotografla Las fibras coláge- 
nas (C) aparecen como hebras delgadas que forman la estroma que rodea 


las células. La mayor parre de las células aquí presentes son los linfodi- 
tos y los plasmocitos (PJ. Orras células que se encuentran en la estroma 
son los fibroblastos, las células musculares lisas, los macrófagos y, a veces, 
los mastocitas, 
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>LÁMINA 5 Tejido conjuntivo denso modelado, tendones y ligamentos 


El tejido conjuntivo densa modelado se distingue porque sus fibras están muy juntas y organizadas en haces o en fasciculos paralelos, Las 
librillas colágenas que forman las fibras tambián están ordenadas en disposición paralela. Los tendones, que unen los músculos a los hue- 
sos, y los ligamentas, que unen huesos entre sí, contienen este tipo de tejido. Los ligamentos se parecen a los tendones en la mayoría de 
los aspectos, pero sus fibras y la disposición de los lascículos tienen la tendencia a ser menos ordenados, 

En los tendones, al igual que en los ligamentos, los fascículos están separados unos de otros por tejido conjuntivo denso no modelado, el 
endotendón, por el cual transcurren vasos y nervios. Además, un fascículo puede estar dividido parcialmente por tabiques de tejido conjunti- 
vo que se extienden desde el endotendón y contlenen los vasos y los nervios más pequeños. Algunos de los fascículos pueden agruparse en 
unidades luncionales mayores por la acción de un tejido conjuntivo clreundante más grueso, el perltendón. Por último, los fascículos y los gru- 
pos de fascículos están rodeados por tejido conjuntivo denso no modelado, el epitendón. 

Los tibroblastos, an los tendones también llamados “células tendinosas" o “tendinocitos”, son alargados y poseen prolongaciones citoplas- 
máticas laminares muy delgadas que se ubican entre las fibras contiguas y las abrazan. Los bordes de las prolongaciones citoplasmáticas 
entran en contacto con las de los tendinocitos vecinos y así se forma una red citoplasmática seudosincllial. 

El tejido conjuntivo denso más modelado es el de la estroma de la córnea del ojo (véase el Capítulo 24). En este tejido, las ibrillas de colá- 
gano se disponen en paralelo en laminillas que están separadas por grandes iibroblastos aplanados. Las laminillas contiguas se orientan de 
manera que las fibrillas de una transcurren más o menos perpendiculares a las de la otra, es decir que adoptan una disposición ortogonal 
Se cree que la regularidad extrema en cuanto al tamaño y al espaciado fIbrilares en cada laminilla, junto con la disposición ortogonal de las 
laminillas, es la causa de la transparencia de la córnea. 


Tejido conjuntivo denso modelado, tendón, corte longitudinal, 


resultado es la fusión aparente de un fascículo con su vecino. Esto se 
ser humano, H-E 100 x. 


debe a la oblicuidad del plano de corte y no a una fusión real de los fas- 


En esta muestra se incluye el cejido conjuntivo denso no modelado que 
rodea al tendón, o sea, el «pitendón (£p1). Los fascículos tendinosos 
(TE) que forman el tendón están rodeados por un tejido conjuntivo 
menos denso que el asociado con el cpitendón. En los cortes longitudi- 
nales como éste, el tejido conjuntivo que rodea los fascículos individua- 
les, el endotendón (Ens), parece que desaparece en ciertos Sitios, cuyo 


clculos. El colágeno que forma la mayor parte del fascículo rendinoso 
tiene un aspecto homogéneo como consecuencia de la disposición orde- 
nada y muy junta de las fibrillas colágenas individuales. Los núcleos de 
los tendinocitos se ven como silueras alargadas ordenadas en hileras. El 
cicoplasma de escas células se confunde con el colágeno: por ello, los 
núcleos son la única característica representativa de las células. 


Tejido conjuntivo denso modelado, tendón, corte longitudinal, 
ser humano, H-E 400%. 

En esta microforografía con más aumento, se ve la disposición ordena- 
da en hilera de los múcleos de los tendinocitos (TC) junto con las fibras 
colágenas interpuestas. Estas últimas tienen un aspecto homogéneo. El 


citoplasma de las cétulas na se distingue del colágeno, como es Típico en 
los cortes incluidos en parafina y teñidos con H-E. La variación en el 
aspecto nuclear se debe al plano de corte y a la posición de los núcleos 
en el espesor del cone. En la muestra también se ve un vaso sanguíneo 
de pequeño calibre (BV) que transcurre dentro del endotendón. 


Tejido conjunlivo denso modelado, tendón, corte transversal, 
ser humano, H-E 400 x. 

Esta muestra está bien conservada y las fibras colágenas muy juntas apa- 
recen como un campo homogéneo, aunque sea una vista de los extremos 
cortados de las fibras. Los múclcos esrán dispersos de manera irregular, lo 


nal. Esto se explica al examinar la /ínea de puntos en la figura de abajo, a 
la izquierda, cuyo propósico es representac un corte teansversal arbitrario 
a cravés del tendón. Obsérvese el espaciada irregular de las núcleos que 
están en el plano del corte. Por último, en el endotendón (Ens) que está 
dentro de un fascículo hay varios vasos sanguíneos pequeños (8V). 


cual contrasta con su distribución más uniforme en el plano longitudi- 
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"LÁMINA 6 Fibras elásticas y láminas (membranas) elásticas 


Las fibras elásticas están en los lejidos conjuntivos laxo y denso de todo el organismo, pero en menor cantidad que las fibras colágenas. Las 
fibras elásticas no son conspicuas en los corles de rutina leñidos con H-E pero pueden verse bien con técnicas de coloración especiales, (Las 
sIguientes liíñen selectivamente el material elástico; la técnica de Welgert para libras elásticas tiñe de color violeta púrpura; la aldehído fuesi- 
na de Gomor| colorea de azul negro; la hematoxilina de Verhoeff para tejido elástico tiñe de negro y la orceína modificada de Taenzer-Unna 
imparte un color pardo rojizo.) Con una combinación de técnicas especiales y coloraciones de contrasle. como H-E, no sólo aparecen las fibras 
elásticas sino también los otros componentes del tejido. Esto permite el estudio de las relaciones entre el material elástico y los demás com- 
ponentes del tejido conjuntivo. 

El material elástico se presenta tanto en la forma de fibras como a manera de láminas o membranas. En los tejidos conjunlivos laxo y 
denso y en el cartílago elástico (véase la Lámina 9, p. 214), el material elástico está en la lorma fibrilar. Asimismo, los ligamenlos eláslicos que 
coneolan las vérlebras cervicales, y que son particularmente prominentes en los rumiantes, tienen una mezcla de fibras elásticas y de fibras 
colágenas dispuestas muy Juntas. En las arterias principales de calibre mayor (p. ej., aorta, pulmonar, carótida común y otras ramas primarias 
de la aorla), la lúnica media consisle en capas leneslradas de lejido elástico en alternancia con capas de células musculares lisas y tejido 
colágeno. Eslo permite que la distensión y el retroceso elástico contribuyan a la propulsión de la sangre. Todas las arterlas y la mayor parte 
de las arteriolas más grandes poseen una /ámina elástica interna que sustenta el delicado endotelio y su delgadisimo lejido conjuntivo subya- 
cenle, Hay que destacar que lanto el colágeno como los componentes elásticos de la túnica media son producidos por las células muscula- 


res lisas de esta capa. 


Fibras elásticas, dermis, simio, técnica de Weigerl 160 x. 

La foto muestra el tejido conjuntivo de la piel, conocido como dermis, 
cebido de manera que se pueda apreciar la índole y la distribución de las 
fibras elásticas (2), que se ven de color púrpura. La cosina ha teñido las 
fibras colágenas (C), y los dos tipos de fibras se diferencian con facili- 
dad. El tejido conjuntivo en la parte superior de la imagen, cercano al 
epicelio (la capa papilar de la dermis), conticne fibras elásticas delgadas 
(véase el ángulo superior iequierdo de la microforografia) y fibras colá- 
genas menos gruesas, En la parte inferior de la foto se ven fibras clásti- 


cas y colágenas bastante más gruesas. Obsérvese también que muchas de 
las fibras elásticas aparecen como silucras rectangulares pequeñas. Estas 
imágenes simplemente representan fibras que discurren a través del espe- 
soe del corte en ángulo oblicuo con respecto al trayecto de la cuchilla del 
micrótomo. Un examen minucioso permite descubrir unas pocas fibras 
elásticas seccionadas de través que se ven como puntos oscuros. En cér- 
minos generales, las fibras elásticas de la dermis adoptan una configura- 
ción tridimensional anastomosada; de alli la variedad de formas. 


Fibras elásticas, mesenterio, rata, lécnica de Welgerl 160 x. 

Éste es un mesenterio montado entero sin corcar preparado para mostrar 
los elementos del tejido conjuntivo y teñido diferencialmente para 
detectar las fibras elásticas Las fibras elásticas (£) aparecen como hebras 


finas, largas, entrecruzadas y ramificadas, sin comienzos ni finales discer- 
nibles y con trayecto vn tanto irregular De nuevo, las fibras colágenas 
(C) se tiñen con la cosina de la coloración de contraste y aparecen lar- 
gas, rectas y bastante más gruesas que las fibras elásticas 


: 


Láminas elásticas, arteria elástica, simio, técnica de Weigert 
BOX. 

El material elástico también se presenta en la forma de láminas o mem- 
branas y no sólo como fibras individuales. En esta microfotografía se ve 
la pared de una artería elástica (la arcería pulmonar), que se tiñó para 
mostear el macerial elástico presente Cada una de las líneas onduladas 
es una capa de material elástico organizado en la forma de una lámina 
o membrana fenestrada, El plano de corte es tal que las membranas elás- 
ricas se ven de perfil. Esta muestra no se riñó posteriormente con H-E, 


BV, vaso sanguineo 


(C, flbras calágenas 


o sea que no tiene coloración de contraste. Los espacios, en apariencia 
vacios, que se encuentran entre las capas elásticas contienen fibras colá- 
genas y células musculares lisas que, en esencia, no se han teñido. En la 
capa muscular de los vasos sanguineos, tanto la elascina como el coláge- 
sn um secrerados por las células musculares lisas. 

Los tejidos del organismo que vuntienen grandes cantidades de material 
elástico tienen una distribución que se limica a las paredes de las arcerias 
elásticas y a alguns hgamentos arociados con la columna vertebral. 
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E GENERALIDADES DEL TEJIDO 
CARTILAGINOSO 


El tejido cartilaginoso es una variedad de tejido conjuntivo 
compuesta por células llamadas condrocitos y una marriz 
extracelular muy especializada. 


El tejido cartilaginoso es un tejido avascular compuesto por 
condrocitos y una matriz extracelular abundante. Más del 95% 
del volumen del cartílago corresponde a la marriz extracelular, que 
es un elemento funcional de este tejido. Los condrociros son esca- 
sos pero indispensables para la producción y el mantenimiento de 
la matriz (Fig, 7.1). 

La marriz extracelular del cartílago es sólida y frme pero también 
un tanto maleable, a lo cual se debe su clasticidad. Dado que no 
hay una red vascular dentro del tejido, la composición de la matriz 
extracelular es decisiva para la supervivencia de los condrocitos. La 
gran proporción de glucosaminoglucanos (GAG) con respecto al 
colágeno tipo Il en la matriz cartilaginosa permite la difusión de 
sustancias entre los vasos sanguíneos del tejido conjuntivo circun- 
dante y los condrocitos dispersos dentro de la matriz, con lo que se 
mantiene la viabilidad del tejido. En el tejido cartilaginoso se com- 
prueban interacciones estrechas entre dos clases de moléculas 
estructurales que poseen características biofísicas diferentes: la red 
de fibrillas colágenas resistentes a la tensión y la gran cantidad de 
aglomeraciones de prateoglucanos muy hidratados (débiles en 
extremo ante las fuerzas de cizallaniento) capacitan bien al carríla- 
go para soportar peso, en especial en los puntos de movimiento, 
como las articulaciones sinoviales (diartrosis). Dado que mantiene 
esta propiedad aun durante su propio crecimiento, el tejido carti- 
laginoso es fundamental para el desarrollo del esqueleto feral y para 
la mayoría de los huesos en crecimiento. 
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CONDROGÉNESIS Y CRECIMIENTO DEL 
CARTILAGO / 205 


REPARACIÓN DEL CARTÍLAGO HIALINO / 207 


Recuadro 7.1 Correlación clinica: osteoartritis / 199 


Recuadro 7.2 Correlación clínica: tumores malignos del 
cartílago; condrosarcomas / 208 


FIGURA 7.1 * Estructura general del cartílago hialino. Esta micro- 
fotogralía de un preparado de rutina teñido con H-E muestra sus 
características generales. Obsérvese la gran cantidad de matriz extra- 
celular que separa una población de condrocitos escasa. 450 x. 


Según las caracteristicas de la matriz, el tejido cartilaginoso se 
divide en tres tipos que difieren en cuanto a su aspecto y sus pro- 
piedades mecánicas: 

e Cartilago hialino, que se caracteriza por una matriz que contie- 
me fibras colágenas tipo YI, GAG, proteoglucanos y proteínas 
multiadhesivas. 

a Cartilago elástico, que se caracteriza por fibras elásticas y lámi- 
nas elásticas además del material de matriz del cartílago hialino. 

e Cartilago fibroso, que se caracteriza por una abundancia de 
fibras colágenas tipo 1 además del material de matriz del cartila- 
go hialino. 


En el Cuadro 7.1 se ofrece un listado de las características, las 
funciones y las ubicaciones de cada tipo de tejido cartilaginoso. 


1 CARTÍLAGO HIALINO 


El cartílago hialino se distingue por su matriz amorfa homo- 
génca. 

La matriz del carcilago hialino tiene un aspecro vítreo en el esta- 
do vivo, de ahí el calificacivo de hialino [gr. hyalos, vidrio]. En toda 
la extensión de la matriz cartilaginosa hay espacios, llamados 
lagunas o condroplastos, que contienen las células cartilaginosas 
a condracitos. El cartílago hialino no es una sustancia simple, 
homogénea e inerte sino un tejido vivo complejo. Provee una 
superficie de baja fricción, participa en la lubricación de las articu- 
Jaciones sinoviales y distribuye las fuerzas aplicadas al hueso subya- 
cente, Aunque su capacidad de reparación es limitada, en cir- 
cunstancias normales no exhibe indicios de desgaste abrasivo 
durante toda la vida. Una excepción se comprueba en el cartí- 
lago articular, en el cual en muchas personas puede ocurrir la 
degradación del tejido relacionada con la edad (Recuadro 7.1). 
Las macromoléculas de la matriz del cartilago hialino consisten 
en colágeno (en su mayoría fibrillas de colágeno ripo Il y otras 
moléculas de colágeno específicas del cartilao), aglomeraciones 
de proreoglucanos (que contienen GAG) y glucoproteínas mul- 
tiadhesivas (proteinas no colágenas). La Figura 7.2 ilustra la dis- 
tribución relativa de los componentes diversos que forman la 
matriz cartilaginosa. 
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FIGURA 7.2 + Composición molecular del cartílago hialino, 
Este cartílago contiene el 60-80% del peso húmedo del agua inter- 
celular, la cual está unida a las aglomeraciones de proteoglucanos. 
Alrededor del 15% del peso total se atribuye a las moléculas de 
colágeno, de las cuales las más abundantes son las de colágeno 
tipo II. Los condrocitos forman sólo el 3-5% de la masa cartilagino- 
sa total. 


12 matriz del cartílago hialino es producida por los condro- 
citos y contiene tres clases principales de moléculas. 


En la matriz del cartílago hialino hay rres clases de moléculas 


e Moléculas de colágeno. El colágeno es la proteína principal de 
la matriz. Cuatro tipos de colágeno participan en la formación 
de una red tridimensional de fibrillas matriciales cortas y relati- 
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vamente delgadas (20 nm de diámetro). La mayor parte de la 
fibrilla está constituida por colágeno tipo II (véase la Fig, 7.2); 
el colágeno tipo IX facilira la interacción de la fibrilla con las 
moléculas de proteoglucanos de la matriz; cl colágeno tipo XI 
regula el tamaño fibrilar y el colágeno tipo X organiza las fibri- 
las colágenas en una red hexagonal tridimensional que es decisi- 
va para su buena función mecánica, Además, en la matriz tam- 
bién hay colágeno tipo VÍ, en su mayoría en la periferia de los 
condrocitos, en donde contribuye a la adhesión de estas células a 
la armazón matricial. Dado que los ripos 11, VI, IX, X y XI se 
encuentran en cantidades importantes sólo en la marriz cartilagi- 
nosa, se ha acordado en llamarlos colágenos específicos del car- 
tílago. (En el Cuadro 6.2 se reseñan los diferentes pos de colá- 
geno.) 

e Proteoglucanos. La sustancia fundamental del cartílago hialino 
contiene tres clases de glucosaminoglucanos: hialuronano, con- 
droitín sulfato y queratán sulfato. Al igual que en la matriz del 
tejido conjuntivo laxo, el condroitín sulfato y el querarán sulfato 
de la matriz cartilaginosa se unen a una proteína central para 
formar un monómero de proreoglucana. El monómero de pro- 
reoglucano más importante en el carrílago hialino es el agreca- 
no, que tiene un peso molecular de 250 kDa. Cada molécula 
coniene alrededor de 100 cadenas de condroitín sulfaro y hasta 
60 moléculas de queracán sulfato. A causa de los grupos sulfato, 
las moléculas de agrecano poseen una carga negariva grande con 


Monómero de 
proteoglucano 


una afinidad por las moléculas de agua. Cada molécula lineal de 
hialuronano se asocia con una gran cantidad de moléculas de 
agrecano (más de 300), que esrán unidas al hialuronano por pro- 
teínas de enlace en el extremo N-rerminal de la molécula para 
formar grandes aglomeraciones de proteoglucanos. Estas aglo- 
meraciones con muchas cargas están unidas a las fibrillas coláge- 
nas de la matriz por interacciones electrostáticas y glucoprotelnas 
multiadhesivas (Fig. 7.3). El atrapamiento de estas aglomeracio- 
nes de proteoglucanos de carga muy negativa dentro de la matriz. 
intrincada de fibrillas colágenas es la causa de las propiedades 
biomecánicas singulares del carulago hialino. La matriz carcilagr- 
nosa cambién contiene otros proteoglucanos (p. ej., decorina, 
biglucano y fibromodulina), que no forman aglomeraciones pero 
se unen a otras moléculas y contribuyen a estabilizar la marriz. 

Glucoproteínas multiadhesivas. También llamadas glucoprotel- 
has no colágenas y glucoproteínas no ligadas a proteoglucanos, estas 
pequeñas proteínas actúan sobre las interacciones entre los con- 
drocitos y las moléculas de la marriz. Las glucoproteínas mul- 
tiadhesivas tienen valor clínico como marcadores del recambio 
y de la degeneración del cartílago. Ejemplos de estas proteínas 
son la ancorina Cll (anexina V del cartílago), una molécula 
pequeña de 34 kDa que acrúa como receptor de colágeno en los 
condrociros, la tenascina y la fibronectina (véase el Cuadro 
6.5, p. 180), que también ayudan a fijar los condrocitos a la 


matriz, 


Colágeno tipo ll 


FIGURA 7.3 * Estructura molecular de la matriz del cartílago hialino. En esta representación esquemática se ilustra la relación que 
tienen las aglomeraciones de proteoglucanos con respecto a las tibrillas de colágeno lipo II y los condracitos en la matriz del cartílago 
hialino. Una molécula de hialuronano que forma una aglomeración lineal con muchos monómeros de proteoglucanos está entrelazada 
con una red de fibrillas colágenas. Los monómeros de proteoglucanos (como el agrecano) consisten en unos 180 glucosaminoglucanos 
Unidos a Una proteina central. El extremo de la proteina central contiene una región fijadora de hialuronano que está unida al hialurona- 


no por medio de una proteina de enlace. 
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La matriz del cartílago bialino está muy hidratada para per- 
mitir la difusión de metabolitos pequeños y la elasticidad. 


Al igual que otras matrices del tejido conjuntivo, la matriz carti- 
laginosa escá muy hidratada. El 60% a 80% del peso neto del car- 
lago hialino corresponde a agua intercelular (véase la Fig, 7.2). 
Una gran parte de estea agua está fuertemente unida a las aglome- 
raciones de agrecano-hialuronano, lo cual le imparte elasticidad 
al cariílago. No obstante, cierta cantidad de agua se une de manera 
bastante laxa como para permitir la difusión de metabolitos peque- 
ños hacia los condrocitos y desde ellos. 

En el cartílago articular se producen cambios transitorios y 
regionales del contenido acuoso durante el movimiento y cuan- 
do la articulación se somete a compresión. La gran hidratación y 
el movimiento acuoso son factores que le permiten a la matriz 
cartilaginosa responder a cargas variables y contribuyen a la capa- 
cidad del cartílago para soportar pesos. A lo largo de la vida, el 
cartílago sufre un remodelado interno continuo conforme las 
células reemplazan las moléculas de la matriz perdidas por 
degradación. El recambio normal de la matriz depende de la 
capacidad de los condrocitos de detectar cambios en la compo- 
sición marricial. Los condrocitos responden entonces con la 
síntesis de los tipos adecuados de moléculas nuevas. Además, la 
matriz actúa como un transductor de señales para los condro- 
citos incluidos en ella. Así, las compresiones aplicadas al cartí- 
lago, como ocurre en las articulaciones sinoviales, crean señales 
mecánicas, eléctricas y químicas que contribuyen a dirigir la 
acúividad sintética de los condrocitos. Pero a medida que 
el organismo envejece, la composición de la matriz cambia y 
los condrocitos pierden su capacidad de responder a estos estí- 
mulos, 


Los condrocitos son células especializadas que producen y 
mantienen la matriz extracelular. 


En el cartílago hialino los condrocitos se distribuyen solos o en 
cúmulos llamados grupos isógenos (Fig. 7.4). Cuando los condro- 
citos están en grupos isógenos significa que son células que acaban 
de dividirse. Conforme sintetizan matriz, que los va rodeando, los 
condrocitos producto de la división celular se dispersan. También 
secretan metaloproteinasas, enzimas que degradan la matriz cartila- 
ginosa para permitir que las células se expandan y se reubiquen den- 
tro del grupo isógeno en crecimiento, 

El cicoplasma de los condrocitos varía de aspecto en relación 
con la actividad de la célula, Los condrocitos que están activos en 
la producción de marriz exhiben regiones de basofilia citoplas- 
mática, que indican síntesis proteica, así como así también regio- 
nes claras, que corresponden al aparato de Golgi grande (Fig. 
7.5). Los condrociros no sólo secretan el colágeno de la matriz 
sino también codos sus glucosaminoglucanos y sus proteogluca- 
nos. En las células más viejas y menos activas, el aparato de Golgi 
es más pequeño; las regiones citoplasmáticas claras, cuando son 
obvias, suelen indicar los sitios de los que se han extraído imclu- 
siones lipídicas o depósitos de glucógeno. En estos especímenes 
los condrocitos también están bastante distorsionados por la 
retracción que ocurre luego de la pérdida de los lípidos y el glu- 
cógeno durante la preparación del tejido. Con el microscopio 
elecrrónico de transmisión (MET) el condrocito acrivo exhibe 
muchas cisternas del retículo endoplasmático rugoso (RER), un 
aparato de Golgi prominente, gránulos de secreción, vesículas, 
filamentos intermedios, microtúbulos y microfilamentos de acti- 
na (Fig. 7.6). 


Los componentes de la sustancia fundamental de la matriz del 
cartílago hialino no están distribuidos de manera uniforme. 


Dado que los prorcoglucanos del careilago hialino poseen una 
concentración elevada de grupos sulfato, la sustancia fundamental 
se tiñe con colorantes básicos y con hernatoxilina (Lámina 7, 
p. 210). En consecuencia, la basofilia y la metacromasia que se 
comprueban en los corres de cartílago teñidos proveen información 
sobre la discribución y la concentración relativa de los proteogluca- 
nos sulfatados, Sin embargo, la marriz no se tiñe en forma homo- 
génea sino que se describen tres regiones diferentes de acuerdo con 
sus propiedades de úntonales (Fig, 7.7). 


FIGURA 7.4 * Microfotografía de una muestra de cartílago hia- 
lino típico teñida con H-£. En la parle superior de la micrototo- 
grafía se ve al tejido conjuntivo denso (DC7) externo al pericondrio 
(P), del cual derivan las células cartilaglnosas nuevas. Una capa 
apenas basófila de cartílago prollferante (GC) bajo el pericondrio 
contiene condroblastos y condrocitos inmaduros que exhiben poco 
más que el núcleo en una laguna de aspecto vacío. Esta capa 
corresponde al depósito de cartilago nuevo (crecimiento por apo- 
sición) en la superficie del cartílago hialino existente por debajo. 
Los condrocitos maduros con núcleos (M) bien visibles están en 
las lagunas y se hallan bien conservados en esta muestra 
Producen la matriz cartllaginosa que exhibe la cápsula y la matriz 
territorial (TM) más teñidas en la periferia de la laguna. La matriz 
interterritorial (/M) está más alejada de la vecindad inmediata de 
los condrocitos y se tiñe con menos intensidad. El crecimiento 
desde el interior del cartílago (crecimiento intersticial) está refleja- 
do por los pares y los cúmulos de condrocitos que forman los gru- 
pos isógenos (rectángulos). 480 x. 
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FIGURA 7.5 * Micrototografía de cartílago joven, en crecimien- 
to. La muestra se fijó en glutaraldehido, se incluyó en plástico y se 
tiñó con H-E. Los condrocitos, en especial los de la parte superior 
de la microfolografía, están bien conservados. El citoplasma se ha 
teñido con intensidad y exhibe una basofilia bien detinida y relativa- 
mente homogénea. Las reglones claras (flechas) corresponden al 
aparato de Golgi. 520 x, 


e La matriz capsular (o pericelular), es un anillo de matriz reñi 
da con más intensidad que está justo alrededor de los condroci- 
tos (véase la Fig. 7.4). Conriene la concentración más alta de pro- 
teoglucanos sulfatados, hialuronano, biglucanos, decorina y 
varias glucoproteínas multiadhesivas (p. cj., Abronectina y lami- 
nina). La matriz capsular contiene, casi con exclusividad, fibrillas 
de colágeno tipo VI, que forman una red compacta alrededor de 
cada condrociro. El colágeno tipo VI se une a receptores de inte- 
grínicosna de la superficie celular y fija los condrocitos a la 
marriz. En la macriz capsular también hay una concentración ele- 
vada de colágeno upo IX. 

e La matriz territorial, es una región que está un poco más aleja- 
da de la vecindad inmediata de los condrocitos. Radea el grupo 
isógeno y conuene una red de discribución alearoria de Abrillas 
de colágeno ripo II con cantidades menores de colágeno upo IX. 
Además, tiene una concentración más baja de proteoglucanos 
sulfarados y se tiñe con menos intensidad que la matriz capsular 

e La matriz interrerritorial, es una región que rodea la matriz 


territorial y ocupa el espacio que hay entre los grupos de condro- 
CIO. 
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FIGURA 7.6 * Micrototografía electrónica de un condracito 
joven activo y de la matriz que lo rodea. El núcleo (A) del con- 
drocito es excéntrico (como los de la Fig. 7.5) y el citoplasma con- 
tiene una abundancia de cisternas del RER algo dilatadas, un apa- 
rato de Golgi (G) extenso y muchas mitocondrias (M). La gran can- 
tidad de RER y el aparato de Golgi extenso indican que la célula 
está dedicada a la síntesis activa de matriz cartilaginosa. Las 
numerosas partículas oscuras en la matriz contienen proteogluca- 
nos. Las particulas que se encuentran junto a la célula son espe- 
cialmente grandes y están ubicadas en la región de la matriz que 
se conoce como cápsula de la laguna condrocflica a en la matriz 
territorial. 15.000 x (gentileza del Dr. H, Clarke Anderson). 


Además de estas diferencias regionales en la concentración de los 
proteoglucanos sulfatados y la distribución de las fibrillas colágenas, 
la disminución del contenido de proreoglucanos que ocurre con el 
envejecimiento del carrilago también se refleja en diferencias de tin- 
ción. 


El cartílago hialino provee um molde para el esqueleto en 
desarrollo del feto. 

En las etapas iniciales del desarrollo feral el cartílago hialino es el 
precursor del cejido óseo que se origina por el proceso de osifica- 
ción endocandral (Fig. 7.8). Al principio, la mayor parte de lo que 
serán los huesos largos no son más que moldes de cartílago que rie- 
nen una forma semejante a la del hueso maduro (Lámina 8, 
p. 212). Durante el proceso de desarrollo, cuando gran parte del 


Matriz 
territorial 


Matriz 
interterritorial 


FIGURA 7.7 * Diagrama que ilustra las regiones diferentes de 


la matriz cartilaginosa. Están señaladas las matrices capsular, 
territorial e interterritorial. Las características de cada una se des- 
criben en el texto, 


cartilago es reemplazado por hueso, un resto de tejido cartilagino- 
so perdura en el límite entre la diáfisis y las epífisis para permitir 
que el hueso crezca a lo largo; es la placa epifisaria de crecimien- 
to (disco epifisario). Este cartílago sigue siendo funcional mien- 
tras el hueso erezca en longitud (Fig, 7.9). En el adulto el único 
cartílago que queda del esqueleto cartilaginoso embrionario está 
en las articulaciones (cartílago articular) y en la jaula caja torácica 
(cartílagos costales). También hay cartilago hialino en el adulto en 
las escrucruras de sostén interno de la rráquea, los bronquios, la 
laringe y la nariz. 


Un tejido conjuntivo adherido con firmeza, el pericondrio, 
rodea el cartílago hialino. 


El pericondrio es un tejido conjuntivo denso compuesto por 
células que no pueden distinguirse de los fibroblastos. En'muchos 
aspectos el pericondrio se parece a la cápsula que rodea las glándu- 
las y muchos orros órganos. También funciona como una fuente de 
células cartllaginosas nuevas. Cuando hay crecimiento activo, el 
pericondrio se presenta dividido en una capa interna celular, que da 
ongen a células cartilaginosas nuevas, y una capa exrerna fibrosa. 
Esta división no siempre es obvia, en especial cuando el percondrio 
no está produciendo activamente cartílago nuevo o cuando el teji- 
do es de crecimiento muy lento. En la Figura 7,4 se ilustran los 
cambios que ocurren durante la diferenciación de los condrocitos 
nuevos en el cartílago en crecimiento. 


El cartílago hialino de las superficies articulares no tiene 
pericondrio. 


El cartílago hialino que cubre las superficies articulares de las 
diartrosis (articulaciones móviles) recibe el nombre de cartílago 
articular. En general, la estructura del cartílago articular es seme- 
jante a la de otros tejidos carrilaginosos híalinos. Sin embargo, la 
superficie libre, o articular, carece de pericondrio. Además, en la 
superficie opuesta, el tejido cartilaginoso está en contacto con el 
tejido óseo y tampoco tiene pericondrio. El cartílago articular es un 
resto del molde original de cartílago hialino que precedió a la for- 
mación del hueso y persiste durante toda la vida adulta. 


FIGURA 7.8 * Micrototografía de varios de los cartílagos que 
forman el esqueleto primitivo del pie. El cartílago hialino de los 
huesos del tarso en desarrollo será reemplazado por tejido óseo 
conforme avance la osificación endocondral, En esta etapa ¡nicial 
del desarrollo se están formando las articulaciones sinoviales entre 
las piezas del esqueleto tarsal carlilaginoso, Obsérvese que las 
superficies no articulares de los moldes de cartilago hialino de los 
huesos del tarso están cubiertas de pericondrio, que también con- 
tribuye a la formación de las cápsulas articulares. A la izquierda de 
la foto, en la escotadura del carlílago, puede observarse un tendón 
(7) en desarrollo. 85 x, 


En los adultos el carcilago articular mide 2 a 5 mm de espesor y 
se divide en cuatro zonas (Fig. 7.10). 


e La zona superficial (vangencial) es una región resistente a la 
compresión que está en contacto con el líquido articular. 
Contiene una abundancia de condrocicos alargados y aplanados 
que están rodeados por una condensación de fibrillas de coláge- 
no tipo II distribuidas en fasciculos paralelos a la superficie libre. 

e La zona intermedia (transicional) está debajo de la zona super- 
ficial y contiene condrocitos redondeados discribuidos sin nin- 
gún orden dentro de la marriz. Las fibrillas colágenas están 
menos organizadas y se hallan distribuidas con una orientación 
más o menos oblicua con respecto a la superficie. 

e La zona profunda (radial) se caracteriza por sus condrocitos 
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FIGURA 7.9 + Micrototografía del extremo proximal de un hueso 
largo en crecimiento. Un disco de cartílago hialino —el disco epiti- 
sario— separa la epílisis, de ubicación más proximal, de la diáhsis, 
distal con respecto al disco y de forma conoide. El cartilago articu- 
lar en la superficie de la epífisis forma parte de una articulación 
sinovial y también está compuesto de tejido cartilaginoso hialina. 
Mientras que el cartílago epifisario desaparece cuando cesa el cre- 
cimiento en el largo del hueso, el cartílago articular perdura toda la 
vida. Los espacios que hay dentro del hueso están ocupados por 
médula ósea, 85 x. 


redondeados pequeños que se hallan dispuestos en columnas 
cortas perpendiculares a la superficie libre del carrílago. Las fibri- 
llas colágenas están dispuestas entre las columnas, paralelas al eje 
longitudinal de! hueso. 

e La zona calcificada tiene como característica que su marriz 
está calcificada y posee condrociros pequeños. Esta zona está 
separada de la zona profunda (radial) por una línea regular, 
ondulada y muy calcificada, que recibe el nombre de marca de 
marea. Por arriba de esta línea, la proliferación de los condro- 
ciros dentro de las lagunas provee las células nuevas para el cre- 
cimiento intersticial. En la renovación del carrílago articular 
los condrocitos migran desde esta región hacia la superficie 
articular libre. 


El proceso de renovación del cartílago articular maduro es muy 
lento. Esto es un reflejo de la red muy estable de colágeno tipo II y 


de la vida media prolangada de sus moléculas de proreoglucanos. 
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Además, en el cartllago articular sano la actividad de las mecalopro- 
reinasas (MMP-1 y MMP-13) cs baja. 


mM CARTÍLAGO ELÁSTICO 


El cartílago elástico se distingue por la presencia de elastina 
en la matriz cartilaginosa. 

Además de los componentes normales de la marriz del cartlago 
hialino, la matriz del cartílago elástico también contiene una red 
densa de fibras eláscicas ramificadas y anastomosadas y láminas 
interconectadas de material elástico (Fig. 7.11 y Lámina 9, p. 214). 
Estas fibras y láminas se pueden dececrar en los cortes histológicos 
de parafina mediante el uso de técnicas de coloración especiales 
como la de resorcina-fucsina y la de orceína. El material elástico le 
brinda al cartilago propiedades elásticas además de la distensibilidad 
y la maleabilidad que son características del cartílago hialino, 

Hay cartllago elástico en el pabellón auricular, en las paredes del 
conducto auditivo externo, en la trompa de Eustaquio y en la epi- 
glots de la laringe. El cartílago de todos estos sitios está rodeado por 
un pericondrio, semejante al que se encuentra alrededor de la 
mayor parte de los cartilagos hialinos. A diferencia de lo que ocurre 
con la matriz del cartílago hialino, que se calcifica con el paso de los 
años, la matriz del cardllago elástico no se calcifica durante el proce- 
so de envejecimiento. 


mM CARTÍLAGO FIBROSO 


El cartílago fibroso se compone de condrocitos y su material 
de matriz en combinación con tejido conjuntivo denso. 


El cartílago fibroso o Fibracartílago es una combinación de teji- 
do conjuntivo denso modelado y cartílago hialino. Los condrocitos 
están dispersos entre las fibras colágenas, solos, en hileras y forman- 
do grupos isógenos (Fig, 7.12 y Lámina 10, p. 216). Su aspecto es 
similar al de los condrocitos del cartílago hialino, pero hay mucho 
menos materia) de matriz asociado con ellos y no hay pericondrio 
alrededor del tejido como en los cartílagos hialino y elástico. En los 
cortes de cartílago fibroso es típico ver una población de células con 
núcleos redondeados y una pequeña cantidad de material de matriz 
amorfo circundante. Estos núcleos pertenecen a los condrocitos. 
Dentro de las regiones fibrosas se ven núcleos que son alargados o 
están aplanados. Estos son núcleos de fibroblasros. 

El cartilago fibroso es típico de los discos intervertebrales, la sín- 
fisis del pubis, los discos articulares de las articulaciones esternocla- 
vicular y temporomandibular, los meniscos de la rodilla, el comple- 
Jo fibrocartilaginoso triangular de la muñeca y ciertos sitos en 
donde los tendones se insertan en los huesos. La presencia de cartí- 
lago fibroso en estos sitios es indicativa de que el tejido debe sopor- 
tar fuerzas de compresión y distensión. El careílago actúa a la mane- 
za de un amortiguador. El grado en el que inciden las fuerzas men- 
cionadas se refleja en la cantidad de marerial de matriz que ha pro- 
ducido el cartilago. 


La matriz extracelular del cartílago fibroso se caracteriza por 
la presencia de fibrillas colágenas tanto tipo 1 como tipo II. 

Las células del carellago fibroso sinterizan una gran variedad de 
moléculas de matriz extracelular no sólo durante la erapa de desa- 
rrollo sino también durante su etapa madura bien diferenciada. 
Esto permite que el Aibrocartilago responda a cambios en el medio 
externo (como las fuerzas mecánicas, las modificaciones nurriciona- 
les y las concentraciones variables de las hormonas y los factores de 


Zona superficial 
(tangencial) 


Zona Intermedia 
(transicional) 


Zona profunda 
(radial) 


FIGURA 7.10 * Diagrama y microfotografía del cartilago articutar. a. Este diagrama muestra la organización de la red de colágeno y 
de los condrociltos en las diversas zonas del cartílago articular. b. Microfotografía del cartílago articular normal de un adulto. En la zona 
superficial (SZ) hay condrocilos alargados y aplanados. La zona intermedia (IZ) contiene condrocitos redondeados. En la zona profunda 
(DZ) aparecen condrocitos dispuestos en columnas cortas. La zona calcificada (CZ), que limita con el hueso, exhibe una matriz calcifica- 
da y carece de condrocitos. Además, esta zona es de tinción más pálida que la matriz de las zonas más superficiales. La marca de marea 


está indicada por la línea de puntos. 160 x. 


crecimiento). La matriz extracelular del cartílago fibroso conrie- 
ne cantidades importantes de colágeno tipo 1 (característico de la 
marriz del tejido conjuntivo) y colágeno tipo II (característico del 
cartílago hialino). La proporción relativa de estos colágenos puede 
variar. Por ejemplo, los meniscos de la arriculación de la rodilla 
poseen sólo una canudad muy reducida de colágeno upo 11, mien- 
tras que los discos intervertebrales contienen cantidades iguales de 
fibras colágenas de los tipos I y 11. La proporción entre el colágeno 
tipo 1 y el colágeno tipo 11 en el cartilago fibroso varía con la edad, 
En las personas mayores hay más colágeno tipo IT como consecuen 
cia de la actividad metabólica de los condrocitos, los cuales produ- 
cen fibrillas de colágeno rpo II en forma continua y las secreran 
hacia la matriz circundante. Además, la marriz extracelular del car- 
tílago fibroso contiene más cantidad de versicano (un monómero 
de proteoglucano secrerado por los fibroblastos) que de agrecano 
(producido por los condrocitos). El versicano también puede unir- 
se al hialuronano para formar aglomeraciones de proreoglucanos 
muy hidraradas (véase el Cuadro 6.4, p. 179). 


1 CONDROGÉNESIS Y CRECIMIENTO DEL 
CARTILAGO 


La mayor parte de los cartílagos se originan a partir del 
mesénquima durante la condrogénesis. 

La condrogénesis, el proceso de desarrollo del cartílago, comien- 
za cuando se aglomeran células mesenquimáticas condroprogenito- 
ras y forman un cúmulo celular redondeado y denso. En la cabeza 
la mayor parte del carrílago tiene su origen en cúmulos de ectome- 
sénquima derivado de células de las crestas neurales. Conocido 


FIGURA 7.11 + Microfotografía del cartílago elástico de la epi- 
glotis. Esta muestra se tiñó con orceína, que permite ver las fibras 
elásticas, de color pardo, en la matriz cartilaginosa. Las fibras elás- 
ticas son de tamaños diversos y constituyen una parte importante 
del cartílago. Los núcleos de los condrocitos son obvios en muchas 
de las lagunas. En la parte superior de la microfotografía puede 
verse el pericondrio. 180 x. 
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Reseña de las características de los tipos de tejido carlilaginoso 


Caracteristicas Cartítago hialino 


Cartilago elástico 


Cartilago tibroso 


Ubicación Tejido esquelético fetal, discos epifi- Pabellón auricular, conducto Discos Intervertebrales, sínfi- 
sarios, superficie articular de las auditivo externo, trompa auditi- sis del pubis, discos articula- 
diartrosis, cartílagos costales, cartí- va (de Eustaquio), algunos car- res (articulaciones esternocla- 
fagos de las cavidades nasales, tílagos laríngeos (epiglotis, car- vicular y temporomandibular), 
Mfringe (cartílagos tiroides, cricoides — tílagos corniculados y cuneifor- meniscos (articulación de la 
y aritenoldes), anillos traqueales. mes) rodilla), complejo fibrocartilagi- 
placas cartilaginosas bronquiales. noso triangular (articulación 

de la muñeca), inserciones 
tendinosas 

Función Resistente a la compresión Provee sostén flexible Resiste la deformación por 


Provee amortiguación, superficie 
sa y de baja fricción para las arti- 
culaciones 

Provee sostén estructural en el sis- 
lema respiratorio (laringe, tráquea, 
bronquios) 

Constituye el lundamento para el 
desarrollo del esqueleto tetal, la osi- 
ficación endocondral y el crecimien- 
lo de los huesos largos 


fuerzas externas 


Presencia de 
pericondrio 


Sí (excepto en el cartílago articular Sí 
y en los discos epifisarios) 


No 


Calcificación 
endocondral, durante el proceso de 
envejecimiento) 


Sí (p. ej.. durante la osificación No 


Sí (p. ej., calcificación del callo 
fibrocartilaginoso durante la 
reparación ósea) 


Principales tipos Condroblastos y condrocitos 


Condroblastos y condrocitos 


Condorocitos y fibroblastos 


celulares 

presentes 

Componentes Fibrillas de colágeno tipo Il y agre- Fibrillas de colágeno tipo 1!, Fibras de colágeno tipo | y 

típicos de la cano (el proteoglucano más impor- fibras elásticas y agrecano tipo II y versicano (proteoglu- 

matriz extracelular — tante) cano secretado por los tibro- 
blastos) 

Crecimiento Intersticial y por aposición; muy limitado en los adultos 

Reparación Capacidad muy limitada; en general forma una cicatriz con generación de cartílago libroso 


como nodulo condrógeno, un cúmulo de células mesenquimáti- 
cas o ecromesenquimáticas señala el sitio de formación del cartíla- 
go hialino. La expresión del factor de transcripción SOX-9 desen- 
cadena la diferenciación de estas células en condroblastos, los cua- 
les luego secrecan matriz cartilaginosa (la expresión de SOX-9 coin- 
cide con la secreción de colágeno ripo II). Los condroblastos se van 
separando progresivamente conforme depositan maunz a su alrede- 
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dor. Una vez que el material de matriz los ha rodeado por comple- 
to reciben el nombre de condrocitos. El tejido mesenquimático 
que hay justo alrededor del nódulo condrógeno da origen al peri- 
condrio. 

La condrogénesis está regulada por una gran cantidad de molé- 
culas entre las cuales hay ligandos extracelulares, receptores nuclea- 
res, factores de transcripción, moléculas adhesivas y proteínas de la 


FIGURA 7.12 + Micrototografía del cartílago fibraso de un 
disco intervertebral. Las fibras colágenas aparecen verdes en 
este conte teñido con una técnica tricrómica de Gomori. El tejido es 
de aspecto fibroso y contiene una cantidad relativamente escasa 
de libroblastos con núcleos alargados (Mechas) y más abundancia 
de condrocitos con núcleos redondeados oscuros. Los condrocitos 
están agrupados en el espacio muy cerca unos de otros y se orga- 
nizan en hileras entre las fibras colágenas o en grupos isógenos. 
60 x. Detalle. Grupo isógeno visto con más aumento. Los condro- 
cltos están contenidos dentro de lagunas. Es típico que alrededor 
de los condrocitos haya poca matriz cartilaginosa. 700 x, 


matriz. Además, el crecimiento y el desarrollo del esquelero de car- 
tílago es afectado por las fuerzas biomecánicas. Estas fuerzas no sólo 
regulan la forma, la regeneración y el envejecimiento del cartílago, 
sino que también modifican las interacciones célula-marriz extrace- 
lular dentro de este tejido. 


El cartílago es capaz de realizar dos tipos de crecimiento: por 
aposición e intersticial. 

Con el inicio de la secreción de marriz, el crecimiento del cartila- 
go continúa por una combinación de dos procesos: 


e Crecimiento por aposición, proceso en el cual el cartílago 
nuevo se forma sobre la superficie de un carrílago preexistente y 

e Crecimiento intersticial, proceso de formación de cartílago 
nuevo en el interior de un carrlago preexistente. 


Las células cartilaginosas nuevas producidas durante el creci- 
mienta! por*aposiciónyderivan' dellarcapalinternal(profunda)Idel 
pericondrio circundante. Estas células se parecen a los fibroblasros 
en cuanto a forma y función y producen el componente col 
del pericondrio (colágeno po 1). No obstante, cuando se inicia el 
crecimiento del cartílago, las células sufren un proceso de diferen- 


ciación.guiado pocila expredión del ctor de ranseripción SOX. 
Las prolongaciones ciroplasmáticas desaparecen, el núcleo se redon- 
dea y el citoplasma aumenta de tamaño y se torna más prominen- 
te. Estos cambios determinan la conversión de la célula en un con- 
droblasro. Los condroblastos sintecizan la marriz carrilaginosa, 
incluidas las fibras de colágeno tipo 11. La matriz nueva aumenta la 
masa del cartílago; al mismo tiempo, para mantener la población 
celular del pericondrio se producen nuevos fibroblastos. 

Las células carrilaginosas nuevas producidas durante el creci- 
miento intersticial surgen de la división mirórica de los condrocicos 
dentro de sus lagunas (véase la Fig. 7.4). Esto sólo es posible por- 
que los condrociros rerienen la capacidad de dividirse y la marriz 
carúlaginosa circundante es disrensible, lo cual permite la actividad 
secretora adicional. Al principio, las células hijas producto de la 
división condrocítica ocupan la misma laguna. Conforme se secre- 
ta matriz nueva, entre ambas células hijas aparece una separación; 
en este momento cada célula ocupa su propia laguna. A medida que 
se secreta una cantidad mayor de marriz, las células se van separan- 
do cada vez más. En consecuencia, el crecimiento global del cartí- 
lago es el producto de la secreción incersticial de nuevo marerial de 
'marriz por los condrocitos y de la aposición de matriz secretada por 
los condroblastos recién diferenciados (Recuadro 7.2). 


m REPARACIÓN DEL CARTÍLAGO HIALINO 
El cartílago tiene una capacidad limitada para repararse. 


El cartílago puede tolerar bastante la acción de fuerzas inten- 
sas y repetidas. Sin embargo, cuando se daña manifesta una 
incapacidad de curación llamariva, incluso ante las lesiones más 
leves. Esta falta de respuesta a la lesión se arribuye a la avascu- 
laridad del cartílago, la inmovilidad de los condrocitos y la 
capacidad limitada de los condrocitos maduros para proliferar. 
Es posible cierto grado de reparación, pero sólo si el defecto 
comprende el pericondrio. En estas lesiones la reparación es el 
resultado de la actividad de las células progenitoras pluripoten- 
ciales que hay en el pericondrio. Pero aun en este caso son 
pocas, o ninguna, las células cartilaginosas que se producen. La 
reparación comprende, en su mayor parre, la producción de 
tejido conjuntivo denso. 

En el nivel molecular la reparación del cartílago es un equili- 
brio tenrativo entre el depósito de colágeno tipo T en la forma 
de tejido cicatrizal y la restauración por la expresión de los colá- 
genos específicos del carrílago, No obstanre, en los adultos es 
común que se formen vasos sanguíneos nuevos en el sitio de la 
herida en proceso de curación, lo cual estimula el desarrollo de 
tejido óseo en vez de una verdadera reparación del carrílago. La 
capacidad de aurorreparación limitada que tiene el cartílago 
puede ocasionar problemas de imporrancia en la cirugía cardio- 
torácica, como la cirugía de revascularización coronaria (bypass 
de arteria coronaria), porque hay que corrar los cartílagos cos- 
tales para lograr el acceso a la cavidad torácica. Varios trata- 
mientos pueden mejorar la curación del cartilago articular, 
entre los que se incluyen los injertos de pericondrio, los tras- 
plantes celulares, la inserción de matrices artificiales y la admi- 
nistración de factores de crecimiento. 


Cuando el cartílago hialino se calcifica es reemplazado por 
tejido óseo. 


El cartlago hialino tiene la tendencia a calcificarse, un proceso en 
el que cnstales de fosfato de calcio se depositan en la matriz cartila- 
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Los condrosarcomas en general son tumores malignos 
de crecimiento lento caracterizados por la secreción de 
matriz cartilaginosa. Alrededor del 3,6% de los tumores pri- 
marios de los huesos que se diagnostican en los Estados 
Unidos cada año son condrosarcomas. De los tumores de los 
huesos que producen matriz los condrosarcomas son los 
segundos en frecuencia, después de los osteosarcomas 
(tumores malignos formadores de tejido óseo). Ocurren más 
comúnmente en los varones que en las mujeres y suelen 
afectar a personas de 45 años o más. Los condrosarcomas 
se originan con predominio en el esqueleto axial (y por lo 
general afectan las vértebras, los huesos de la pelvis, las 
costillas, las escápulas y el esternón) y en las metáfisis pro- 
ximales de los huesos largos (sobre todo del fémur y del 
húmero), El síntoma más común que refieren los pacientes 
es un dolor profundo, a menudo de varlos meses de antigúe- 
dad y típicamente de carácter sordo. Dado que el tejido car- 
tllaginoso está comprimido dentro del hueso, en la mayor 
parte de los casos el crecimiento inicial de un tumor no 
puede palparse. Las radiografías, la tomografía computariza- 
da y la resonancia magnética nuclear son indispensables 
para el diagnóstico inicial y más tarde para la evaluación de 
la extensión de los tumores intramedulares profundos. 

Los condrosarcomas se clasifican en grados que se corre- 
lacionan en forma estrecha con el pronóstico del paciente. 
Desde el punto de vista microscópico el grado 1 correspon- 
de al tumor menos agresivo, mientras que el grado 3 corres- 
ponde al tumor más agresivo. En patología la mayor parte 
(90%) de los condrosarcomas se clasifican como convencio- 
nales (grados 1 y 2); rara vez producen metástasis y están 
compuestos por cartílago hialino que infiltra la cavidad medu- 
lar y rodea las trabéculas óseas existentes (Fig. F7.2.1). En 
una sola laguna con frecuencia se ven condroblastos múlti- 
ples que a menudo son binucleados y muestran pleomorfis- 
mo e hipercromasia nuclear. La matriz cartilaginosa también 
puede sufrir mineralización y una ulterior osificación endo- 
condral. La diseminación metastásica a los pulmones y los 
ganglios linfáticos se asocia más frecuentemente con las 
lesiones de grado 3. 

En época reciente se ha utilizado la detección inmunohis- 
toquímica de los tipos de colágeno para determinar la etapa 
de diferenciación hística, la cual en efecto se correlaciona 
con el pronóstico de un paciente. La presencia de colágenos 
tipo ll y tipo X y del proteoglucano agrecano en las biopsias 
indica tumores maduros asociados con un buen pronóstico. 
Por el contrario, la presencia de colágeno lipo | indica cam- 
bios en la matriz extracelular hacia los tipos desdiferenciados 
(fibrosos) del tumor que tienen un pronóstico peor. Además, 
en los condrosarcomas se expresa el factor de transcripción 
SOX-9, que es indispensable para la diferenciación de las 


ginosa. La matriz del cartílago hialino sufre normalmente calcifica- 
ción en tres situaciones bien definidas: 


e La porción del cartílago arricular que esrá en contacto con el teji- 
do óseo en los huesos en crecimiento y del adulto, pero no la por- 
ción superficial, está calcificada, 

e Siempre ocurre calcificación en el cartílago que está por ser reem- 
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FIGURA F7.2.1 + Micrototografía de un condrosarcoma 
(grado 1) proveniente de la epífisis de un hueso largo y teñi- 
do con H-E, Esta microfotogralía muestra una masa hística de 
condrosarcoma que infiltra los espacios intertrabeculares de la 
médula ósea. Obsérvense los condrocitos neoplásicos en diver- 
sas etapas de maduración. En el ánguio superior izquierdo de la 
imagen puede verse una región pequeña de médula ósea acti- 
va, 240 x (gentileza de la Dra. Fabiola Medelros). 


células mesenquimáticas en condroblastos durante el de- | 
sarrollo fetal hormal. 

El tratamiento de los condrosarcomas es principalmente 
quirúrgico: el tumor se extirpa con amplitud. La quimioterapia 
y la radioterapia desempeñan papeles limitados en el trata- 
miento. Los pacientes con tumores de bajo grado de maligni- 
dad extirpados en forma adecuada tienen un Índice de | 
supervivencia excelente. 


plazado por tejido óseo (osificación endocondral) durante el 
período de crecimiento de una persona. 

e El cartílago hialino en el adulro se calcifica con el tiempo como 
parte del proceso de envejecimiento. 


En la mayor parte de estas situaciones, dado el uempo suficiente, 
el cartílago que se calcifica será reemplazado por rejido óseo. Por 


ejemplo, en las personas mayores no es infrecuente hallar que par- 
1es de los cartílagos traqueales han sido reemplazadas por tejido 
óseo (Fig. 7.13). Los condrocitos normalmente obtienen todos sus 
nutrientes y eliminan sus desechos por difusión a través de la 
matriz. Cuando la matriz se calcifica, la difusión se ve impedida y 
los condrocitos sufren tumefacción y mueren, La consecuencia final 
de este acontecimiento es la degradación de la matriz calcificada y 
su reemplazo por tejido óseo, 

Algunos investigadores creen que en el proceso de eliminación 
del cartílago interviene un tipo celular específico, llamado condro- 
clasto, que se parece a un osteoclasto tanto en morfología como en 


FIGURA 7.13 * Microfotografía del anillo traquea! de un ancia- 
no, teñido con H-E. Las regiones más oscuras y basófilas en el 
lado izquierdo de la microfotografía corresponden a matriz cartila- 
ginosa (C) normal. Las regiones más claras y eosinófilas corres- 
ponden al tejido óseo (B) que ha reemplazado la matriz cartilagino- 
sa original. En el centro de la microfotogratía puede verse una gran 
cavidad medular que se ha tormado dentro de la estructura cartila- 
ginosa. 75 x. 


función lítica. Se supone que estas células se introducen en el cartí- 
lago junto con los brores de vasos sanguíneos nuevos y es posible, 
en efecto, que deriven de células madre perivasculares o medulares 
óseas. No obstante, el origen exacto de estas células es desconocido. 
Los primeros estudios sobre la estructura y la función de los con- 
droclastos se realizaron con mandíbulas en desarrollo, en las cuales 
la resorción del cartílago de Meckel no está seguida por el reermpla- 
zo óseo (osificación endocondral). Es probable que los condroclas- 
tos sean células que aparecen en los sitios donde se está eliminando 
cartilago. En lo que se refiere a la osificación endocondral, su parti- 
cipación es un tema sujero a debare. 


209 


o 


EC 
< 
(3) 
0 
n 
«< 
= 
= 
< 
- 


» LÁMINA 7 Cartílago hialino 


El tejido cartilaginoso es una forma avascular de lejido conjuntivo compuesto por células llamadas condrocitos y una mairiz extracelular muy 
especializada. Se describan tres tipos de tejido cartllaginoso según las características de la matriz: cartílago hialino (que se comenta aquí), 
cartílago elástico (descrito en la Lámina 9) y cartílago fibrasa (comentado en la Lámina 10). El cartílago híalino posee una matriz amorta 
de aspecto homogéneo. Contiene colágeno tipo Il, que con el microscopio eleclrónico de transmisión (MET) se ve organizado en fibrillas del- 
gadas, de -20 nm de diámetro, sin que siempre sea obvia la periodicidad axial de 68 nm característica. Las tibrillas adoptan una disposición 
tridimensional a la manera de un fieltro. La matriz también contiene gran cantidad de glucosaminoglucanos, la mayoría de los cuales forma 
proteoglucanos y aglomeraciones de proteoglucanos 

En el adulto se encuentra cartílago hialino como armazón estructural en la laringe, la tráquea y los bronquios; lambién está en los extremos 
articulares de las coslillas y sobre las superficies óseas de las articulaciones sinoviales. Además, el cartílago hialino conslituye gran parle del 
esqueleto fetal y dasampaña Un papal Importante en al crecimiento de la mayoría de los huesos. En el cartilago hlalino se comprueba tanto 
un crecimiento por aposición (que es la adición de cartílago nuevo sobre la superficie del tejido cartilaginoso preexistente) como un creci- 
miento intersticial (que consiste en la división y diferenciación de los condrocilos en el Interior del cartílago, con la consiguiente expansión 
de su sustancia). 


Cartílago hialino, tráquea, ser humano, H-E, 450 x. 

En esta microforografia se ve cartílago hialino de la tráquea en una 
muestra preparada según una técnica de rutina. El carúílago aparece 
como una amplia extensión de material de matriz avascular en la que hay 
una población de células llamadas condrocitos (Ch). Los condrocitos 
producen la macriz y el espacio que ocupa cada uno de ellos se llama 
laguna (2). Alrededor del cartilago y en asociación estrecha con él hay 
una cubierta de tejido conjuntivo, el pericondrio (P). El pericondrio 
sirve como fuente de condrocicos nuevos durante el crecimiento por 
aposición del carcilago. Con frecuencia el pericondrio presenta dos 
capas bien definidas: una externa, o superficial, más fibrosa y una inter 
pa, o profunda, más celular. La capa incerna más celular es condrógena 
y permite el crecimiento externo. 

La matriz carrilaginosa contiene fbrillas colágenas enmascaradas por la 
murancia fundamental en la cual están incluidas, por ende, las fibrillas 


no son obvias. Entre ocros componentes, la matriz también contiene 
glucosaminoglucanos sulfarados que exhiben basofilia con la hematoxi- 
lina y con los colorantes básicos. Además, el macerial de matriz que 
rodea inmediaramente una laguna tiene la tendencia a teñiese con una 
intensidad mayor con los colorantes básicos Esta región se conoce como 
cápsula (Cap). Es bastante común ver que la matriz se tiñe más inten- 
samente en repiones focalizadas (asteriscas) cuyo aspecto es muy pareci- 
do al de la marriz capsular. Esto es consecuencia de que la cápsula ha 
quedado incluida en el espesor del corte, pero no así la laguna que rodea. 
Es frecuente que dos condrocicos o más se ubiquen muy próximos, sepa- 
rados sólo por un delgado tabique de macriz. Estos cúmulos celulares se 
denominan grupos isógenos y sus integrantes surgen de una única célu- 
la precursora. La proliferación de condrocitos nuevos por este medio, 
con la consecuente adición de matriz, se conoce como crecimiento 
intersticial del cartílago. 


Cartilago hialino, Iráquea, ser humano, H-E, 160 x. 

El cartílago hialino de este microfotografía proviene de una muestra 
obtenida poco después del deceso y mantenida a baja temperacura 
durante la fijación, El procedimiento seduce la pérdida de los grupos 
sulfato con carga negativa; es por ello que la matriz se ha teñido más 
intensamente con la hematoxilina. Nótense también las cápsulas bien 
definidas y de tinción intensa (flechas) que rodean los condrocitos. La 


cápsula es el sirio en donde están más concentrados los glucosaminoglu- 
canos sulfatados. En contraste con la basofilia de la matriz carcilaginosa, 
el pericondrio (2) se ha reñido con la cosina. La región pálida que se ve 
entre el pericondrio eosinófilo y la macriz basófila muy teñida es matriz 
que todavía no ha madurado y posee una cancidad menor de grupos sul- 


Cartílago hialino, tráquea, ser humano, H-E, 850 x, 

En esta microfotografía puede verse con más aumento la región conten- 
dida en el rectángulo de la foco de abajo, a la izquierda. Los condrocitos 
(Ch) de la mitad superior de la imagen pertenecen a un grupo isógeno y 
están produciendo material de marriz para cl crecimiento intersticial. 
Todavía no es obvia una cápsula prominente. En la región basófila páli- 
da hay condrocitos inmaduros (fechas). Muy cerca de la matriz cartila- 
ginosa, pero dentro del pericondrio (P), hay varias células cartlaginosas 


con citoplasmas apenas discernibles y múcleos alargados (FCH) Estas 
células son condroblastos formativos que están comenzando a producir 
material de matriz o lo harán pronto. En cambio, los núcleos que escán 
cerca del borde inferior de la microforografía pertenecen a los fibroblas- 
vos (Fib) ubicados en la capa externa del pericondrio. Obsérvese cuán 
adelgazados están sus núcleos si se comparan con los núcleos de los con- 
droblastos formativos en la capa interna del pericondrio. 


participan de la articulación an la forma de cartllago articular para provaer una superticie lisa y bien lubricada que permite a un hueso desli- 
zarse sobre el otro con una fricción mínima o nula. Además, al ser capaz de tener un crecimiento intersticial, el cartílago persiste en los hue- 
sos que soportan peso y en otros huesos largos como un disco o placa epifisaria hasta tanto cese el crecimiento en longitud. El papel del car- 
1ilago hialino en el crecimiento de los huesos se considera aquí sucintamente y con más detalle en las Láminas 13 y 14, 


Esqueleto en desarrollo, pie fetal, rata, H-E, 85 x. 

Este corte muestra los carulagos que finalmente se cransforrmarán en los 
huesos del pic. En varios sitios pueden verse ligamentos co desarrollo (2) 
que se unen a los cartilagos: Los núcleos de los fibroblastos dentro de los 


donde hay lagunas grandes, o sea en la región central del cartílago, la 
matriz se tiñe con mucha intensidad, 

Esta imagen también muestra que el carulago está rodeado por pericon- 
deio, excepto donde enfrenta una cavidad articular (/C) Aquí, el carte 


1 LAMINA 8 Cartílago y esqueleto en desarrollo 
El cartílago híalino as un precursor de los huesos en el feto. Este cartllago es reemplazado por tejido óseo excepto en los sitios donde un 
hueso se relaciona con otro, como ocurre en las articulaciones móviles. En estos sitios el cartílago persiste y cubre las superficies óseas que 
an 
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ligamentos son apenas perceptibles. Están alincados en hileras y separa- 
dos de otras hileras de fibroblascos por material colágeno. El matiz y la 
intensidad del color de la matriz cartilaginosa, excepto en la periferia, se 
debe a la captación combinada de hematoxilina y eosina. El colágeno de 
la matriz se tiñe con la cosina; sin embargo, la presencia de glucosami- 
noglucanos sulfatados favorece la tinción con la hemacoxilina. La macriz 
cartlaginosa que va a ser reemplazada por matriz ósea, como la que se 
muestra aquí, se impregna con sales de calcio y este catión divalente 
también se tiñe con la hematoxilina. Las muchas lagunas aumentadas de 
tamaño (que se ven como espacios claros dentro de la matriz en donde 
han desaparecido los condrociros) se deben a la hipertrofia de los con- 
drocitos, un fenómeno asociado con la calcificación de la matriz. Así, 


lago desnudo forma una superficie articular. Obsérvese que la cavidad 
articular es un espacio situado entre los cartilagos cuyos límites se com- 
pleran con tejido conjunuivo (7). El tejido conjuntivo de la superficie 
de la cavidad es especial. En el adulto formará la membrana sinovial que 
contribuirá a la producción del líquido lubricante (el Líquido sinovial) 
que hay en la cavidad articular. En consecuencia, todas las superficies 
que delimirarán la cavidad articular del adulto derivan originalmente del 
mesénquima. El líquido sinovial es una sustancia viscosa que contiene, 
entre otras cosas, glucosaminoglucanos; puede considerarse un trasudar 
do del líquido intersticial. El líquido sinovial podría considerarse enton- 
ces una extensión de la matriz extracelular dado que la cavidad articular 
no está rapizada por un epicelio 


Esqueleto en desarrollo, dedo fetal, ser humano, tionina-ácido 
plerico, 30 x. 

En esta imagen se ve un hueso largo de un dedo en desarrollo y su arti- 
culación con los huesos distal y proximal, Antes de la etapa que se mues- 
sra aquí. cada hueso estaba formado completamente por una estructura 
cartilaginosa hialina semejante a Jos cartílagos que aparecen en la micro- 
Forografía ancerior, pero con la forma de los huesos largos en los que se 
habrían de convertin Aquí, sólo los exuemos o epífiss del hueso perma- 
únecen como cartílago, el carrilago epifisario (€) El cuerpo o diáfisis se 
ha eraosformado en un cilindro de tejido óseo (B) que rodea la cavidad 
medular (MC). La región oscura en los excremos de la cavidad medular 
es carillago calcificado (prontas de flecha) que escá siendo reemplazado 


por tejido óseo. El hueso en los extremos de la cavidad medular consti- 
tuye la meráfisis. Con esce método de tinción el cartílago calcificado 
aparece de color pardo oscuro. El hueso metafisario recién formado, que 
está entremezclado con el cartilago calcificado en degeneración y es difi- 
cil de discernir con este aumento escaso, tiene el mismo color pardo 
amarillento que el hueso diafisario. Por la proliferación continua del car- 
tílago, el hueso crece en longitud. Más tarde, el cartílago se calcifica y se 
produce entonces tejido óseo que ocupa el sitio del cartílago resorbido. 
Con el cese de la proliferación del cartílago y su reemplazo por tejido 
óseo, el crecimiento del hueso se detiene y sólo queda el cartílago de la 
superficie articular. Los deralles de este proceso se explican en el comen- 
sario sobre osificación endocondral (Láminas 13 y 14). 


LAMINA A Y CARTILAGO Y ESQUELETO EN DESARROLLO 


* LÁMINA 9 Cartílago elástico 


Cantilago elástico, epiglotis, ser humano, H-E y orcsína, 80 x 

En este conte de la epiglotis se ve la estrucrura central de cartílago elás- 
tico (EC), Los componentes esenciales del cartílago, o sea la marriz azul 
oscura y las lagunas claras sin teñir rodeadas por marriz, son bien visi- 
bles en esta microfocografía de poco aumento El perímetro del cartila- 
go está cubierto por pericondria (PC), su carácter fibroso apenas se dis- 


Cartilago elástico, epiglotis, ser humano, H-E y orceína, 250 xy 
detalle 400 x. 

En la microfotografía se ve una muestra de cartilago elástico con más 
aumento. Las fibras elásticas aparecen como líneas azules oscuras dentro 
de la marriz. Son más obvias en los bordes del <arrilago, pero escán des- 
dibujadas en ciertas partes más profundas de la matriz, donde se cantun- 
den con el marerial elástico que adquiere un aspecto en panal de abejas 
alrededor de las lagunas. Las fibras elásticas (£) también se hallan entre 
los adipociros del tejido adiposo (AT). 

Algunas lagunas del cardlago cscán dispuestas en pares con una delgada 
placa de matriz en el medio. La placa de matriz aparece como una barra 
entre las lagunas contiguas. Esco es un reflejo del crecimiento intersticial 
del carellago porque las células carrilaginosas contiguas derivan de la 
misma célula progenitora Se han separado una de otra y han secrerado 
una placa de matriz cartilaginosa entre ellas para formar dos lagunas. La 


cierne en esca imagen. Obsérvese también el tejido adiposo (A7) dentro 
de los límites del carilago elástico. 

Tanto por encima como por debajo del carrllago elástico hay tejido con- 
Juntivo y cada una de las superficies de la epiglotis que se ven aquí está 
revestida por epivelio estratificado plano (SE). En el tejido conjuntivo de 
la pane inferior de la imagen se ven glándulas mucosas (MG) 


“mayoría de los condrocitos que aparecen en esta foto ocupan sólo parce 
de la laguna. Esto se debe, en parte, a la rerracción pero también se debe 
al hecho de que los condrocitas más viejos contienen inclusiones lipidi- 
cas grandes que se pierden durante el procesamiento del tejido. La 
retracción de los condrocitos dentro de las lagunas a su desaparición del 
corte durante la técnica histológica hacen que las lagunas se destaquen 
como regiones claras. sin teñir, contra una matriz teñida con intensidad 
El devalle muestra el cartllago elástico con un aumento aún mayor. Aquí. 
las fibras elásticas (E) otra vez son visibles como silueras alargadas, sobre 
odo en los bordes del cardlago. La mayoría de los condrocitos en esta 
parte de la muestra han sufrido poca rerracción. Muchas de las células 
extiben un núcleo redondeado típico y el citoplasma se puede ver bien. 
Obsérvese, de muevo, que algunas lagunas contienen dos condrocitos, 
un fenómeno indicador de crecimiento intersticial, 


LÁMINA 9 ) CARTÍLAGO ELÁSTICO 
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LÁMINA 10 


Carlilago fibrasa, disco intervertebral, ser humano, tricrómica de 
Mallory, 160 x. 

Ésta es nna vista con poco aumento del cartílago fibroso. La técnica de 
Mallory úñe el colágeno de azul claro. El tejido tiene un aspecto fibro- 
so y con este aumento escaso los núcleos de los fibroblastos (F) apare- 
cen como pequeños corpúsculos alargadas o fusiformes. Los fibroblastos 
son relativamente pocos, como es característico del tejido conjuntivo 


* LÁMINA 10 Cartílago fibroso (fibrocartílago) 


denso. Los condrocitos (C)5on más abundantes y se agrupan muy jun- 
tos en cúmulos pequeños, es decir que forman grupos isógenos. 
Algunos de los candrocicos se presentan en grupos celulares alargados. 
mientras que otros se organizan en filas de una sola célula de espesor. El 
material de matriz que rodea inmediatamente a las células del carrilago 
tiene una apariencia homogénea y, por ende, se distingue del tejido con- 
juntavo denso (fibroso). 


Carlilago tibrasa, disco Intervertebral, humano, tricrómica de 
Mallory, 700 x. 

Esta microfotografía muescra un aumento mayor de la región contenida 
en el rectángulo de la foro anterior. Los condrocitos están dentro de lagu- 
nas (flechas) y su citoplasma se tiñe con intensidad. El material de matriz 
cartilaginosa que los rodea es escaso y se confunde con el tejido conjun- 
tivo denso. La presencia de este marerial puede advertirse mejor si se exz- 


mina el grupo más grande de condrociros a la izquierda de esta foto y 
luego se busca la misma región en el recrángulo de la microfosografía de 
arriba. Obsérvese la región clara homogénea alrededor del nido celular 
en la vista de aumenta menor. Ésta es la región de la matriz cartilagino- 
«a. En el aumento mayor de esta imagen puede verse que algunas de las 
Fibras colágenas están incorporadas en la matriz, en donde aparecen 
como haces ondulados. 
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1 GENERALIDADES DEL TEJIDO ÓSEO 


El tejido óseo es un tejido conjuntivo que se caracteriza por 
una matriz extracelular mineralizada. 


El tejido úseo es una forma especializada de tejido conjuntivo 
que, como otros tejidos conjuntivos, está compuesto por células y 
matriz extracelular, La característica que distingue el tejido óseo de 
los otros tejidos conjuntivos es la mineralización de su matriz, la 
cual produce un tejido muy duro capaz de proveer sostén y protec- 
ción, El mineral es fosfato de calcio en la forma de cristales de 
hideoriapatita [Ca,PO).(OB),]. 

En virtud de su contenido mineral, el rejido óseo sirve tam- 
bién como sitio de depósito de calcio y fosfato. Tanto el calcio 
como el fosfato pueden ser movilizados de la matriz ósea y cap- 
tados por la sangre según sea necesario para mantener las con- 
centraciones adecuadas en todo el organismo. Por consiguien- 
te, además de sostén y protección, el tejido óseo desempeña un 
papel secundario importante en la regulación homeosrática de 
la calcemia (concentración de calcio en la sangre). 


La matriz ósea contiene sobre todo colágeno tipo 1 junto con 
otras proteínas (no colágenas) de la matriz. 
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El principal componente estructural de la matriz ósea es el colá- 
geno tipo I y, en menor medida, el colágeno tipo V. En la macriz 
también se han encontrado vesugios de otros tipos de colágeno, 
como los tipos 111, X1 y XII, Todas las moléculas de colágeno cons- 
ticuyen alrededor del 90% del peso total de las proteínas de la 
mauriz ósea. 

La matriz también contiene otras proteínas no colágenas que for- 
man la sustancia fundamental del tejido óseo. Como componen- 
te menor del tejido, dado que constituye sólo el 10% del peso roral 
de las proteínas de la marriz ósea, es indispensable para el desarro- 
llo, el crecimiento, el remodelado y óseo la reparación, Tanto el 
colágeno como los componentes de la sustancia fundamental se 
mineralizan para formar el tejido óseo, Los cuatro grupos principa 
les de proteínas no colágenas que hay en la matriz ósea son los 
siguientes: 


e Macromaléculas de proteoglucanos, que conúenen una pro- 
telna central con canudades diversas de cadenas larerales de glu- 
cosaminoglucanas (hialuronano, condroitín sulfato y queratán 
sulfato) unidos en forma covalente. Contribuyen a que el tejido 
óseo ofrezca resistencia a la compresión. También rienen a su 
cargo la fijación de los factores de crecimiento e inhibirían la 


mineralización. Los proteoglucanos se describen en decalle en el 
Capirulo 6 (Cuadro 6.3, p. 176). 

» Glucoproteínas multiadhesivas, que actúan en la adhesión de 
las celulas óseas y las fibras colágenas de la sustancia fundamen- 
tal mineralizada, Algunas de las glucoproteínas más importan- 
tes son la osteonectina (que sirve como adhesivo entre el colá- 
geno y los cristales de hidroxiapacita) y las sialoproteínas, como 
la osteopontina (que media la adhesión de las células de la 
matriz ósea) y las sialoproteínas 1 y II (que median la adhesión 
celular e inician la formación de fosfato de calcio durante el pro- 
ceso de mineralización). 

1 Proteínas dependientes de vitamina K osteoespecíficas, que 
incluyen la osteocalcina (que captura el calcio desde la circula- 
ción y atrae y estimula los osceoclasros en el remodelado óseo), 
Ja proteína $ (que contribuye a la climinación de las células que 
sufren apoptosis) y la proteína Gla matricial (MGP) (que par- 
ticipa en el desarrollo de las calcificaciones vasculares). 

m Factores de crecimiento y citocinas, que son protcínas regula- 
doras pequeñas entre las que se encuentran los factores de creci- 
mientos símil insulina (IGF), el factor de necrosis tumoral 0 
(TNE-0), el factor de crecimiento transformante P (TGE-P), 
los facrores de crecimiento derivados de plaquetas (PDGF), 
las proteínas morfogénicas óseas (BMP) y las interleucinas 
(IL-1, 1L-6). Los miembros más singulares de este grupo son las 
BMP porque inducen la diferenciación de las células mesenqui- 
máticas en osteoblastos, las células formadoras del tejido óseo. 
La BMP-7 humana recombinante, también conocida como 
proteína osteógena 1 (OP-1), ahora se utiliza clínicamente 
para inducir el crecimiento úsea después de la cirugía que 
comprende una pérdida importante de masa ósea, las fusiones 
columnares o la implantación de materiales de injerto. 


La matriz ósea contiene lagunas conectadas por una red de 
canalículos. 

En la matriz ósea hay espacios llamados lagunas u osteoplastos, 
cada uno de los cuales conuene una célula ósea u osteocito. El 
osteocito extiende una gran cantidad de prolongaciones en túneles 
estrechos denominados canalículos. Los canalículos atraviesan 
la matriz mineralizada para conectar las lagunas contiguas y per- 
mitir el contacto entre Jas prolongaciones de osteocitos vecinos 
(Lámina 11, p. 244). De esta manera se forma una red continua 
de canalículos y lagunas con células y sus prolongaciones en toda 
la masa del rejido mineralizado. La microscopia electrónica permi- 
te comprobar que las prolongaciones de los osteocitos están comu- 
nicadas a través de uniones de hendidura (nexos). El tejido óseo 
depende de los osteocitos para mantener su viabilidad. 

Además de los osteocitos, en el tejido óseo hay otros cuatro úpos 
eclulares. 


e Células osteoprogenitoras, que son células derivadas de células 
madre mesenquimáucas; dan origen a los osteoblasros. 

e Osteoblastos, que son células que secretan la matriz extracelu- 
lar del tejido óseo; una vez que la célula queda rodeada por la 
matriz secretada pasa a llamarse osteocito. 

e Células de revestimiento óseo, que permanecen en la superfi- 
cie ósea cuando no hay crecimiento acrivo. Derivan de aquellos 
osteoblastos que quedan después del cese del depósito óseo. 

e Osteoclastos, que son células de resorción ósea presentes en las 
superficies óseas donde el hueso se está eliminando o remodelan- 
do (reorganizando) o donde el hueso se ha lesionado. 

Las células osteoprogenitoras y los osteoblastos son precursores 


del desarrollo de los osteocitos. Los ostcoclastos son células fagocí- 
ticas producto de la fusión de células progenitoras hematopoyéti- 
cas de la médula ósea que dan origen a los linajes granulocitico 
neutrófilo y monocítico. Cada una de estas células se describe con 
más deralles más adelante. 


mM HUESOS Y TEJIDO ÓSEO 


Los huesos son los órganos del sistema esquelético y el teji- 
do óseo es el componente estructural de los huesos. 


Un hueso típicamente está compuesto por tejido óseo y otros 
tejidos conjuntivos, incluidos el rejido hemaropoyérico y el rejido 
adiposo, junto con vasos sanguíneos y nervios. $1 el hueso forma 
parte de una articulación móvil (sinovial), entonces hay cartílago 
hialino. La capacidad que tiene el hueso de desempeñar su función 
esquelérica se debe al tejido óseo y, cuando está presente, al cartíla- 
go hialino o articular. 


El tejido óseo se clasifica en compacto (denso) y esponjoso 
(trabeculado). 

Al examinar la superficie de corte de un hueso se pueden identi- 
ficar dos organizaciones estructurales distintas del tejido óseo (Fig. 
8.1 y Lámina 12, p. 246). Una capa densa, compacta, forma la 
superficie ósea externa (tejido óseo compacto), mientras que una 
malla de aspecto esponjoso compuesta por trabéculas (delgadas 
espículas de tejido óseo anastomosadas) forma la parte interna del 
hueso (tejido óseo esponjoso). Los espacios que hay en la malla 
están comunicados y, en el ser vivo, contienen la médula y vasos 
sanguíneos. 


Los huesos se clasifican según su forma; la ubicación de los 
tejidos óseos compacto y esponjoso varía de acuerdo con la 
Forma del hueso, 

Los rejidos óseos esponjoso y compacto se ubican en partes espe- 
cíficas de los huesos. Resultará útil, entonces, describir sucintamen- 
te las distintas clases de huesos y comentar dónde están ubicados 
los dos tipos de tejido óseo. Según su forma, los huesos se pueden 
clasificar en cuarro grupos: 


e Huesos largos, que tienen una longirud mayor que las otras dos 
dimensiones y se componen de una diáfisis y dos cpífisis (p. ej., 
la tibia y los meracarpianos). La Figura 8.2 es una representación 
esquemáuca de un hueso largo cortado en sentido longitudinal 
a través de la diáfisis, 

e Huesos cortos, que tienen sus cres dimensiones casi iguales 

(p. ej. los huesos del carpo). 

Huesos planos, que son delgados y anchos (p. c)., los huesos de 

la calota craneana y el esternón). Están formados por dos capas 

relacivamente gruesas de tejido óseo compacto con una capa 
interpuesta de rejido óseo esponjoso. 

e Huesos irregulares, que poseen una forma que no permite cla- 
sificarlos dentro de ninguno de los tres grupos anteriores; la 
forma puede ser compleja (p. ej., vértebras) o el hueso puede 
contener espacios aéreos o senos (p. e)., ermoides). 


Los huesos largos tienen un cuerpo llamado diáfisis y dos extre- 
mos expandidos que reciben el nombre de epífisis (véase la Fig. 
8.2). La superficie articular de la epífsis esrá cubierta de cartílago 
hialino. La porción dilatada del hueso que esrá entre la diáfisis y la 
eplfisis se denomina metáfisis y se extiende desde la diáfisis hasta 
la línea epifisaria. Una gran cavidad ocupada por la médula ósea, 
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FIGURA 8.1 * Epítisis de un hueso largo de adulto. Esta foto 
muestra un corte longitudinal de la epífisis de un hueso largo. La 
porción más externa tiene una estructura maciza (echas) y corres- 
ponde al hueso compacto (denso). El interior del hueso es de 
aspecto reticulado y corresponde al hueso esponjoso (lrabecula- 
do), que está formado por muchas trabéculas óseas anastomosa- 
das enlre las cuales hay un laberinto de espacios medulares inter- 
comunicados. 


que recibe el nombre de cavidad medular, forma la parte interna 
del hueso. En la diáfisis casi todo el espesor del hueso está formado 
por tejido óseo compacto; a lo sumo, sólo una cantidad pequeña de 
tejida óseo esponjoso rodea la cavidad medular. En las cpífisis suce- 
de lo contrario, dado que el hueso esponjoso es abundante y el teji- 
do óseo compacto apenas forma una delgada cubierra externa 
(véase la Fig, 8.1), 

Los huesos corros poseen una fina corteza de tejido óseo com- 
pacto y en su interior hay rejido óseo esponjoso y espacios medu- 
lares. Estos huesos suelen formar articulaciones móviles con sus 
vecinos y, al igual que los huesos largos, poscen cartílago hialino 
en sus superficies articulares. El resro de la superficie externa del 
hueso está cubierto por una cápsula de tejido conjuntivo denso, 
el periostio, 
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FIGURA 8.2 * Estructura de un huesa largo típico. La diáfisis de 


un hueso largo posee una amplia cavidad medular limitada por una 
gruesa pared de hueso compacto. La superficie interna del hueso 
compacto puede estar revestida por una cantidad pequeña de 
hueso esponjoso. Los extremos (o epífisis) proximal y distal del 
hueso largo se componen principalmente de tejido óseo esponjoso 
revestido por una delgada capa externa de hueso compacto. La 
meláfisis es la parte ensanchada que sirve de unión entre la diáfi- 
sis y las epífisis. Salvo por las superficies articulares, que están 
cubiertas de cartílago (articular) hialino, indicado aquí en azul, la 
superficie externa del hueso posee un revestimiento de tejido con- 
juntivo denso llamado perlostio, que se indica en rojo. 


Mm ESTRUCTURA GENERAL DE LOS 
HUESOS 


Superficie externa de los huesos 


Los huesos están cubiertos de periostio, una vaina de tejido 
conjuntivo denso (fibroso) que contiene células osteoproge- 
nitoras. 


Los huesos están revestidos de periostio excepto en las regiones 
donde se articulan con owa hueso. En este último caso, la superfi- 
cie articular está cubierta de carrilago. El periostio que tapiza un 
hueso en crecimiento activo se compone de una capa fibrosa exter- 
na (superficial) similar a otros tejidos conjuntivos densos y una capa 
más celular interna (profunda) que contiene las células osteoproge- 
nitoras. Si no se está formando tejido óseo en la superficie del 


hueso, la capa fibrosa es cl componente principal del periostio y la 
apa interna a profunda no aparece bien definida. No obstante, con 
el estimulo adecuado, las relativamente pocas células periósticas 
que hay son capaces de sufrir mitosis y convertirse en osteoblastos. 

Por lo general, las fibras colágenas del periostio son paralelas a la 
superficie del hueso y forman una cápsula. El carácter del persostio 
es diferente en los sitios donde los ligamentos y cendones se unen al 
hueso. Las fibras colágenas de estas estructuras se extienden direc- 
ramente hacia el interior del tejido óseo formando un ángulo y se 
continúan con las fibras colágenas de la marriz extracelular ósea. 


Estas fibras se denominan fibras de Sharpey. 


Los huesos que se articulan con huesos vecinos para permi- 
tir movimientos amplios lo hacen a través de articulaciones 
sinoviales (diartrosis). 


Cuando un hueso se articula con orro, como en las artientacio- 
nes sinoviales, las superficies óseas que intervienen en la articula- 
ción se llaman superficies articulares, Las superficies articulares 
están cubiertas de carcílago hialino, también llamado cartílago 
articular por su ubicación y sus características funcionales. El car- 
tílago articular está expuesto en la cavidad articular, dado que no 
posee ningún revestimiento de pericondrio. Los detalles del cartíla- 
go articular se comentan en el Capírulo 7 (p. 203) y en el Recuadro 
8.1 (Correlación clínica: Enfermedades de las articulaciones). 


Cavidades óseas 


Las cavidades óseas están revestidas por endostio, una capa 
de células de tejido conjuntivo que contiene células osteo- 
progenitoras. 


El tejido que reviste tanto el hueso compacto que limita la cavi- 
dad medular como las trabéculas del hueso esponjoso se conoce 
como endostio. El endostio no suele ser de más de una capa celu- 
lar de espesor y consiste en células osreoprogenitoras que pueden 
diferenciarse en osteoblastos (células secreroras de marriz ósea) y 
células de revestimiento ó5co. Con cl microscopio, las células osté- 
oprogenitoras son difíciles de distinguir de las células de revesi- 


La inflamación de las articulaciones o artritis puede ser 
causada por muchos factores y puede producir grados varia- 
bles de dolor y discapacidad por la respuesta patológica del 
cartílago articular ante la lesión. 

El traumatismo simple de Una articulación por un único 
incidente o por ataques repetidos puede dañar el carlílago 
articular en un grado tal que se calcifica y comienza a ser 
reemplazado por tejido óseo. Este proceso puede conducir a 
la anquilosis, o sea la fusión de los huesos que participan 
en la articulación con la consiguiente pérdida del movimien- 
to. Las articulaciones del tobillo y de la rodilla en los corredo- 
res y en los jugadores de fútbol y las articulaciones de la 
muñeca y de los dedos en los intérpretes de instrumentos 
musicales de cuerda son especialmente vulnerables a este 
trastorno. 

Las respuestas inmunitarias o los procesos infecciosos 
que afectan las articulaciones, coma ocurre en la artritis 
reumatoidea o en la tuberculosis, también pueden lesionar 


miento óseo. Ambas son de forma aplanada, con el núcleo alarga- 
do y caracteristicas citoplasmáticas inespecíficas. A causa de su ubi- 
cación dentro de las cavidades óseas, con frecuencia reciben el nom- 
bre de células endósticas. 


La cavidad medular y los espacios del hueso esponjoso con- 
tienen médula ósea. 

La médula ósea roja se compone de células de las progenies 
hematopoyéticas en diferentes etapas evolutivas y una red de fibras 
y células reticulares que funcionan como una armazón de sostén 
para los vasos y las células en desarrollo. Conforme el niño crece, la 
cantidad de médula roja no aumenta en proporción con el creci- 
miento óseo. En etapas ulteriores del crecimiento y en el adulto, 
cuando el ritmo de producción de células sanguíneas disminuye, la 
cavidad medular está ocupada en su mayor parte por tejido adipo- 
so y entonces se llama médula ósea amarilla. En respuesta a está- 
mulos adecuados, como una hemorragia grave, la médula ama- 
rilla puede convertirse otra vez en médula roja. En el adulto la 
médula roja está normalmente restringida en los espacios del 
hueso esponjoso de muy pocos sitios, como el esternón y las 
crestas ilíacas. Las muestras medulares óseas diagnósticas y la 
médula para los trasplantes se obtienen de estos sirios. 


Hueso maduro 


El hueso maduro está compuesto por unidades estructurales 
llamadas osteonas (sistemas de Havers). 


El hueso maduro está compuesto principalmente por unidades 
cilíndricas llamadas osteonas o sistemas de Havers (Fig. 8.3). Las 
osteonas consisten en laminillas concéntricas de marriz ósea alre- 
dedor de un conducro central, el conducto de Havers (conducto 
asteónico), que contiene vasos y nervios. Los canalículos o conduc- 
tillos que contienen las prolongaciones de los osteacitos en general 
se disponen siguiendo un patrón radial con respecto al conducto 
(Lámina 11, p. 244). El sistema de canalículos que se abre en el sis- 
tema, de Hayers sirve para el intercambio de susrancias enere los 
osteocitos y los vasos sanguíneos. Entre las osteonas hay restos de 


los cartílagos articulares y producir dolor articular intenso y 
anquilosis progresiva. La cirugía de reemplazo de la articula- 
ción dañada por un dispositivo protésico con frecuencia ali- 
via el dolor y restaura la movilidad arlicular en las personas 
con discapacidad significativa. 

Otra causa común de lesión del cartilago articular es el 
depósito de cristales de ácido úrico en las articulaciones, en 
particular en las de los dedos de los pies y de las manos. 
Este trastorno se conoce como artritis gotosa o simplemen- 
te gota. La gota se ha vuelto más común por el uso muy 
difundido de los diuréticos tiazídicos en el tratamiento de la 
hipertensión arterial En las personas con predisposición 
genética, la gota es el efecto colateral más frecuente de 
estos lármacos. La causa del dolor intenso e insoportable en 
la gota es el depósito de los filosos cristales de uratos en la 
articulación. La irritación también contribuye a la formación 
de depósitos calcáreos que deforman la articulación y limitan 
sus movimientos. 
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FIGURA 8.3 * Diagrama tridimensional de un bloque de hueso 
compacto extraído de la dláflsis de un hueso largo, Las lamini- 
llas concéntricas y el conducto de Havers que ellas rodean consti- 
tuyen la osteona (o sistema de Havers). Uno de los sistemas de 
Havers de este diagrama se ha dibujado como una estructura cilín- 
drica alargada y escalonada que sobresale del plano superior del 
bloque. Concurren a su formación varias laminillas concéntricas 
que se han eliminado parcialmente para mostrar la orientación per- 
pendicular de las libras colágenas en las laminillas contiguas. Entre 
los sistemas de Havers hay laminillas intersticiales, que son restos 
de sistemas similares más antiguos que aparecen como conse- 
cuencia del remodelado óseo. En las supenlicies interna y externa 
del hueso compacto de este diagrama se ven laminillas adicionales 
(las laminillas circunferenciales internas y externas) que se distribu- 
yen en capas gruesas. La laminilla circunferencial más interna está 
cubierta por una lina capa de endostio que se encuentra en contac- 
to con la cavidad medular, mientras que la superficie externa del 
hueso tiene un revestimiento de perlostio. En el interior de los con- 
ductos de Havers y de Volkmann se han dibujado ramas de las arte- 
rias nutricias acompañadas de venas pequeñas. Estas arterias 
también irrigan el periostio, el endostio y la médula ósea. 


laminillas concéntricas antiguas que reciben el nombre de lamini- 
llas intersticiales (véase la Fig. 8.3). A causa de esta organización, 
el hueso maduro también se denomina hueso laminillar, 

El eje longitudinal de una osteona suele ser paralelo al eje longi- 
tudinal del hueso. Las fibras colágenas de cada una de las larminillas 
concéntricas de una osteona son paralelas entre sí pero están orien- 
tadas en una dirección diferente a la que adoptan las fibras en las 
laminillas contiguas. Esta disposición le imparte a la superficie de 
core del hueca BaiaUdN iva pico de madera escapa IE 
fiere una gran resistencia 2 la osteona. 

El hueso laminillar también se encuentra en otros sitios fuera de 
la osteona. Las laminillas circunferenciales siguen la toralidad de 
las circunferencias interna y externa de la diáfisis de un hueso largo 
y se ven parecidas a las anillas de crecimiento de un ásbol (véase La 
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Fig, 8.3). Los conductos de Volkmann (conductos perforantes) 
son túneles en el hueso laminillar a través de los cuales pasan vasos 
sanguíneos y nervios desde las superficies perióstica y endóstica para 
alcanzar el conducto de Havers; también conectan los conductos de 
Havers entre sí (Lámina 11, p. 244). Suelen discurrir más o menos 
perpendiculares al eje longitudinal de las osteonas y del hueso (véase 
la Fig. 8.3). Los conductos de Volkamann no esrán rodeados por 
laminillas concéntricas, una característica fundamental para su 
identificación histológica. 


El hueso esponjoso maduro tiene una estructura similar a la 
del hueso compacto maduro. 

El hueso esponjoso maduro ss de estructura semejante a la del 
hueso compacto maduro excepto que el tejido se distribuye for- 
mando espículas o trabéculas encre las cuales hay abundantes 
espacios medulares intercomunicados y de diversos tamaños. La 
matriz ósea es laminillar. 


La irrigación sanguínea de la diáfisis de los huesos largos está 
dada principalmente por arterias que entran en la cavidad 
medular a través de los agujeros nutricios. 

Los agujeros nutricios son orificios en el hueso a través de los 
cuales pasan vasos sanguíneos en su camino hacia la médula ósea. 
La mayor cantidad de agujeros nurricios esrá en la diáfisis y las epl- 
fisis (Fig, 8,4). Las arterias metafisarias suplementan la irrigación 


Caríllago articular 


FIGURA 8.4 * Diagrama de la irrigación de un hueso larga 
maduro. La arteria nutricia y las arterias epifisarias se introducen 
en el hueso a lravés de agujeros nutricios que aparecen durante la 
embriogénesis como las vías de acceso para los vasos principales 
de los brotes periósticos. Las arterias metatisarias tienen su origen 
en los vasos periósticos que quedan incorporados en la metálisis 
conforme el hueso aumenta su diámetro 


sanguinea del hueso. El drenaje venoso se produce por medio de 
venas que abandonan el hueso a través de los agujeros nurricios o a 
¡vavés del tejido óseo de la diáfisis y luego corren por el periostio. 
Las arterias nutricias que irrigan la diáfisis y las epífisis aparecen 
durante la embriogénesis como los vasos principales de los brotes 
periósticos. Las arterias metafisarias, en cambio, tienen su origen en 
vasos periósticos que quedan incorporados en la metáfisis durante 
el proceso de crecimiento, es decir, cuando el hueso crece en ancho. 


La irrigación sanguínea del tejido óseo es esencialmente cen- 
trífuga. 

La sangre que nutre el tejido óseo sale de la cavidad medular, 
atraviesa el hueso y luego lo abandona por medio de las venas 
periósticas; en consecuencia, el flujo es cenrrifugo. Con respecro a 
la nutrición misma del hueso, los conductos de Volkmann proveen 
la vía de entrada principal para los vasos que atraviesan el tejido 
óseo compacto. Los vasos sanguíneos de menor calibre se introdu- 
cen en los conductos de Havers, donde se puede encontrar una 
arreriola y una vénula o sólo un capilar. Una irrigación de menor 
importancia es la que proviene de los vasos periósticos, que suelen 
irrigar sólo para la porción más externa del hueso compacto (véase 
la Fig. 8.4). El tejido óseo carece de vasos Íinfáticos y sólo el perios- 
tio posee drenaje linfático. 


Hueso inmaduro 


El tejido óseo que se forma primero en el esqueleto de un fero en 
desarrollo recibe el nombre de hueso inmaduro. Difiere del hueso 
maduro en varios aspectos (Fig. 8.5): 


e El hueso inmaduro no exhibe un aspecto laminillar organizado. 
Por la disposición de sus fibras colágenas, esta variedad ásea se 
denomina no laminillar. El tejido óseo no laminillar también se 
conoce como hueso entretejido o hueso fasciculado debido a 
la disposición entrelazada de las fibras colágenas. 


e El hueso inmaduro contiene una cantidad relativamente mayor 
de células por unidad de volumen que el hueso maduro. 

e Las células del hueso inmaduro tienen la tendencia a distribuir- 
se al azar, mientras que en el hueso maduro las células se orien- 
tan con su eje mayor paralelo a las laminillas. 

e La matriz del hueso inmaduro posee más sustancia funda- 
mental que la del hueso maduro. Además, la matriz del teji- 
do óseo inmaduro se tiñe mejor con la hematoxilina, mien- 
tras que la matriz del hueso maduro se tiñe más intensamen- 
te con la cosina. 


Aunque no resulta obvio en los cortes histológicos rípicos (Fig. 
8.6), el hueso inmaduro no se mineraliza completamente desde un 
principio, mientras que el hueso maduro sufre una mineralización 
secundaria prolongada. La mineralización secundaria del hueso 
maduro es evidente en las microrradiografías de preparados obreni- 
dos por el método de desgascc, en las cuales se ve que los sistemas 
de Havers jóvenes están menos mincralizados que las osteonas más 
antiguas (véasc la Fig. 8.22). 

El hueso inmaduro se forma con una rapidez mayor que el 
maduro. Si bien el hueso maduro es claramente la forma ósea 
principal del adulto y el hueso inmaduro es típico del feto en 
desarrollo, con frecuencia aparecen en el adulto regiones de 
tejido óseo inmaduro, en especial donde el hueso se está remo- 
delando. También es común encontrar hueso inmaduro en los 
alvéolos dentarios de la cavidad bucal del adulto y en los sitios 
donde los tendones se insertan en los huesos. Este hueso inma 
duro de los alvéolos dentarios es el que hace posibles las correc- 
ciones ortodónticas incluso en los adultos. 


CÉLULAS DEL TEJIDO ÓSEO 


Como ya se mencionó, los tipos celulares que hay en el tejido 
óseo son cinco: células osreoprogenitoras, osteoblasros, Osteocitos, 
células de revesúmiento óseo y osteoclastos Con excepción del 
osreoclasto, cada una de estas células puede considerarse una forma 


HUESO INMADURO 


HUESO MADURO 


FIGURA 8.5 + Dlagramas de hueso inmaduro y hueso maduro. El hueso inmaduro no tiene un aspecto laminillar organizado a causa 
de la disposición entrelazada de las fibras colágenas. Aqui, las células tienen la tendencia a distribulrse al azar, mientras que las células 
del hueso maduro se disponen siguiendo un modelo circular que es un reflejo de la estructura laminillar del sistema de Havers. Los con- 
ductos de resorción del hueso maduro orientan sus ejes longitudinales en la misma dirección que los conductos de Havers, 
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FIGURA 8.6 Microfotogratías de huesos inmaduro y maduro descalclficados. a. Hueso inmaduro descalcificado, teñido con H-E, 
en donde se ve la relación de las células con la matriz extracelular. El hueso inmaduro tiene más células y la matriz no se organiza en 
laminillas osteónicas 130 x. b. En esie corte transversal de hueso compacto maduro descalcificado, teñida con H-E, aparecen varias osteo- 
nas (0) con sus laminillas concéntricas. Los conductos de Havers contienen vasos sanguíneos y tejido conjuntivo. Los osteocitos sulren 
una retracción considerable durante la técnica histológica de rutina, la cual determina que sólo se vea su núcleo pequeño adosado a la 
pared de una laguna de aspecto vacio El hueso maduro tiene menos osteocitos por unidad de volumen que el hueso inmaduro 
Obsérvense las laminillas intersticiales ubicadas entre las osteonas vecinas. 160 x. 


Células de revestimiento Células Célula madre 
Canilago óseo (células periósticas)  OsMW0bIaslos  osteoprogenitoras mesenquimática 
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activos inactivo de granulocitos/monocitos 
(GMP, CFU-GM) 


Células. 
erdósticas. 


FIGURA 8.7 + Representación esquemática de las células asociadas con el hueso. Todas las células, excepto los osteoclastos, tie- 
nen su origen en células madre mesenquimáticas, las cuales se diferencian en células osteoprogenitoras, osteoblasios y, por último, osteo- 
citos y células de revestimiento óseo Las células de revestimiento óseo que están en las superlicies externas de! hueso son parte del 
pariostio, de ahí la denominación células periósticas. En cambio, las células de revestimiento óseo ubicadas en las superficies internas 
del hueso con frecuencia reciben el nombre de células endósticas. Obsérvese que las células osteoprogemitoras y las células de reves- 
timiento óseo tienen un aspecto microscópico semejante y suele ser difícil distinguir unas de olras. Los osteoclastos se originan a partir 
de células progenitoras hematopoyéticas, las cuales se diferencian en células que resorben tejido óseo. En la Figura 8.13 se ilustran los 
detalles específicos de la diferenciación de los osteoclastos. 


diferenciada del mismo tipo celular básico (Fig. 8,7). Cada una miento óseo). En cambio, el osteoclasto tiene su origen en una línea 
sufre una transformación desde una forma más inmadura hacia una — celular diferente y acrúa en la resorción ósea, una actividad relacio- 
forma más madura en relación con la acrividad funcional (creci- nada con el remodelado de los huesos. 
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Células osteoprogenitoras 


La célula osteoprogenitora deriva de células madre mesen- 
quimáricas. 

La osteogénesis, el proceso de la formación del rejido óseo 
inuevo, es indispensable para la función ósea. mormal. Necesita: una 
población renovable de células osteoprogenitoras (células precur- 
soras de los ostcoblastos), las cuales responden a escimulos molecu- 
lares que las transforman en células formadoras de tejido óseo, Las 
células osteoprogenitoras derivan de células madre mesenquimá- 
ticas de la médula ósea, que tienen la porencialidad de diferenciar- 
se en muchos tipos celulares diferentes, incluidos los fibroblastos, 
los osteoblastos, las adipacicos, los condrociros y las células muscu- 
lares. La proreína fundamental que desencadena la diferen 
ss células osteo progenitoras es un factor de transcripción llama 
do factor fijador central alfa 1 (CBFA1 = core binding factor 
alpha-1). Esta proteína estimula la expresión de genes característi- 
cos del fenotipo del osteoblasto. Como se mencionó en la página 
219, las proteínas morfogénicas óseas (BMP) también desempeñan 
un papel en la diferenciación de los osteoblastos. 


La célula osteoprogenitora es una célula en reposo que puede 
transformarse en un osteoblasto y secretar matriz ósea. 


Las células osteoprogenitoras están en las superficies externas e 
internas de los huesos y también estarían en la microvascularura que 
irriga el rejido óseo. Desde el punto de vista morfológico, compren- 
den las células periósticas que forman la capa más incerna o pro- 
funda del periostio y las células endósticas que tapizan las cavida- 
des medulares, los conductos de Havers (osteónicos) y los conduc- 
tos de Volkmann (perforanres). En los huesos en crecimiento las 
células osteoprogenitoras aparecen aplanadas y contienen un 
núcleo alargado u ovoide pálido y un ciroplasma acidófilo o Iigera- 
mente basófilo poco visible. Las microforografías electrónicas per- 
miten ver cisternas de rerículo endoplasmático rugoso (RER) y 
ribosomas libres, como también un aparato de Golgi pequeño y 
otros orgánulos, La morfología de la célula osteoprogenirora con- 
cuerda con el hecho de que su estimulación la transforma en una 
célula secrerora más acriva, el osteoblasto, 


Osteoblastos 


El osteoblasto es la célula osteoformadora diferenciada que 
secreta matriz ósea. 


Al igual que sus parientes cercanos, el Abroblasto y el condroblas 
to, el osteoblasto es una célula secrerora versáril que reciene la capa- 
cidad de dividirse, Secrera tanto colágeno tipo 1 (que toraliza el 
90% de la proteína ósea) como proteínas de la matriz ósea, que 
constituyen la matriz no mineralizada inicial, llamada osteoide. Las 
proteínas de la marriz ósea producidas por el osteoblasta inclu- 
yen: proteínas fijadoras de calcio, como la osreocalcina y la 
osteonectina; glucoproteínas multiadhesivas, como las sialo- 
proteínas óseas l y 11, la osteopontina y la trombospondina; varios 
proteoglucanos y sus aglomeraciones y fosfatasa alcalina 
(ALP). Las concentraciones de ALP y osteocalcina circulantes se 
usan en clínica como indicadores de actividad osteoblástica. 

El osteoblasto también tiene a su cargo la calcificación de la 
matriz. Parece que el proceso de calcificación es iniciado por el oste- 
oblasto mediante la secreción hacia la matriz de las vesículas matri- 
ciales, pequeñas vesículas de entre 50 y 250 nm de diámetro que 
están limiradas por membrana y contienen gran cantidad de ALP 


La secreción vesicular ocurre sólo durante el períado en que la célu- 


la produce macriz ósea. La función de estas vesículas se comenta 
más adelante en este capítulo (p. 241). 

Con el microscopio óptico se reconocen los osteoblastos por su 
forma cuboide o poliédrica y su distribución monoestratificada en 
la superficie donde se está formando tejido óseo (Fig. 8.8). Dado 
que la matriz recién sintetizada no se calcifica de inmediato, apenas 
se tiñe (si acaso lo hace) en comparación con la macriz madura 
mineralizada, capta bien la eosina, A causa de esta característica tin- 
corial de la marriz neoformada, los osteoblastos parece que 
están separados del hueso por una banda clara, que corresponde al 
osteoide o matriz no mineralizada, 

El citoplasma del osreoblasto es notablemente basófilo y el a 
rato de Golgi, por su tamaño, a veces 


ve como una región clara 
¡cido peryódico-reactivo de 
se descubren pequeños gránulos de color 
rojo púrpura (gránulos PAS positivos) y con técnicas histoquímicas 


junto al núcleo. Con la técnica de PAS 
SchifF) en el citoplasma 


FIGURA 8.8 * Microfotografía de una espícula ósea en creci- 
miento teñida con la técnica de Mallory-Azan. Los osteocitos 
eslán incluidos en la matriz ósea de la espícula, que se ha teñido 
de azul oscuro. Estas células son metabóllcamente activas y depo- 
sitan la matriz ósea no mineralizada (ostevide). Varios osteoblastos 
eslán alineados sobre la superficie derecha de la espícula. Entre 
estas células y la espícula de tejido óseo calcificado hay una del- 
gada capa de osteoide que se tiñe de azu! pálido. Éste es el mate- 
rial de matriz no calcificado que producen los osteoblastos. Una de 
las células (fecha) está prácticamente rodeada por el osteoide que 
ha producido y, por ende, ahora puede llamarse osteocífo. En la 
superficie izquierda de la espícula, del lado en el que ella no crece, 
hay osteoblastos inactivos. Estas células tienen núcleos aplanados 
y un citoplasma adelgazado. 550 x. 
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adecuadas puede derecrarse una reacción intensa de ALP asociada 
con la membrana celular. 

A diferencia de los osteoblastos secrerores que se ven donde hay 
depósito activo de matriz, los osteoblastos inactivos son células 
aplanadas o adelgazadas que revisten la superficie ósea. Estas células 
se parecen a las células osteoprogenitoras. Los osteoblastas respon- 
den a estímulos mecánicos para mediar los cambios en el crecimien- 
to y el remodelado de los huesos. A medida que se deposita la 
matriz osteoide, el osteoblasto va quedando rodeado por ella y 
entonces se convierte en osteocito. 


Las prolongaciones de los osteoblastos están comunicadas 
con las de otros osteoblastos y osteocitos por medio de unio- 
nes de hendidura (nexos). 


Con el microscopio electrónico se ve que los osteoblastos poseen 
prolongaciones ciroplasmáticas muy delgadas que se introducen en 
el ostevide producido por ellos a su alrededor y encran en contacto 
con las prolongaciones de osteocitos vecinos por medio de uniones * 
de hendidura (nexos). Esta formación inicial de uniones entre un 
osteoblasto y los osteocitos contiguos (como así también encre oste- 
oblastos contiguos) permite que las células vecinas dentro del tejido 
óseo se comuniquen. 

El citoplasma del osteoblasto se caracteriza por una gran cantidad 
de RER y ribosomas libres (Fig. 8.9). Esto concuerda con su baso- 
filia en la microscopía óptica, como así también con su función en 
la síntesis del colágeno y los proteoglucanos para la matriz extrace- 
lular. En el aparato de Golgi y en las regiones cercanas del citoplas- 
ma hay muchas vesículas con un contenido Ñloculento formado, 


FIGURA B.9 * Micrototografía electrónica de formación ósea activa. Esta micrografía electrónica muestra una superticie de crecimien- 
lo similar a la de la espícula ósea de la microfotogratía óptica precedente (Fig. 8.8). En el ángulo Inferior derecho se ve la cavidad medu- 


lar (M) con sus células sanguíneas en desarrollo Entre la médula y los osteoblastos (Ob) son visibles las células osteopragenitoras (Opo), 


que tienen un núcleo alargado u ovoide. Los osteoblastos aparecen alineados a lo largo de la porción de crecimiento del hueso, que está 
cubieria por una capa de osteoide (Os). En esta misma región una de las células (ángulo superior derecho) incluida en el osteolde exhl- 
be una prolongación pequeña (flecha). Esta célula, por estar completamente rodeada de osteolde, ahora puede llamarse osteocito (Oc). 
El resto de la micrototografía (arriba, a la izquierda) muestra la matriz ósea calcificada (C8). Dentro de la matriz hay canalículos (C) que 
contienen prolongaciones de osteacitos. El límite entre dos laminillas óseas contiguas (4) formadas previamente se ve como una línea 


oscura |rregular, 9.000 x. 
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según se cree, por precursores de la macriz. Estas vesículas corres- 
ponden a los gránulos PAS positivos de la microscopia óptica. Las 
vesículas marriciales, también producidas por el osteoblasto, parece 
que se originan por un mecanismo diferente, el cual consiste en la 
separación de evaginaciones esferoidales de la membrana plasmán- 
a que quedan libres en la matriz. Otsos orgánulos celulares com- 
prenden las mitocondrias basconiformes abundantes, además de los 
cuerpos densos y los lisosomas ocasionales. 


Osteocitos 


El osteocito es la célula ósea madura y está encerrado en la 
matriz ósea que secretó antes como osteoblasto. 


Una vez que el osteoblasto queda roralmente rodeado por osteoi- 
de o matriz ósea cambia su nombre por el de osteocito (véase la Fig. 
8.8), la célula que ahora es responsable de mantener la marriz ósea, 
Una de las funciones de los osteocitos es la mecanorransducción, en 
la cual la célula responde a fuerzas mecánicas aplicadas al hueso. 
Estímulos mecánicos diferentes (p. ej., la falra de gravedad o el 
aumento de la carga mecánica) alteran no sólo la expresión génica 
sino también el mecanismo apoptótico celular. Los osteocitos pue- 
den sintetizar macriz nueva y también participan en su degradación. 
Estos procesos contribuyen de manera importante a la homeostasis 
del calcio. 

La muerte de los osteocitos por traumatismos (p. ej., una fractu- 
ra), envejecimiento celular, o apoptosis rrae como consecuencia la 
resorción de la matriz ósea por actividad de los osteoclastos, seguida 
por reparación o remodelado del tejido óseo por acrividad de las 
actenbblitstos 

Cada osteociro ocupa un espacio, la laguna u osteoplasto, que 
se adapta a la forma de la célula. Los osceocitos extienden prolon- 
gaciones cicoplasmáticas a través de canalículos en la matriz para 
establecer contacto con las prolongaciones de osteocitos vecinos y 
de células de revestimiento óseo del entorno mediante nexos (unio- 
nes de hendidura). Los osceociros también pueden comunicarse en 
forma indirecta con osteoblastos, pericitos de los vasos sanguíneos 
y otras células óseas distantes por medio de la expresión de molécu- 
las de señal diversas como son el óxido nítrico y los rransportadores 
de glutamaro. En los cortes teñidos con hematoxilina y eosina (H-E) 
no se disciernen los canalículos ni las prolongaciones que contie- 
nen. En los preparados de hueso realizados con el método de des- 
gaste, en cambio, los canalículos son bien visibles (Lámina 11, p. 
244). Los osteocitos típicamente son más pequeños que sus precur- 
sores a causa de la cantidad reducida de croplasma perinuclear. 
Con frecuencia, en los preparados microscópicos de rurina, la cólu- 
la está muy discorsionada por la retracción y otros artefacros, pro- 
ducto de la descalcificación de la matriz antes de realizar los corres 
del hueso. En estos casos el núcleo puede ser el único elemento des- 
racable. En muestras bien conservadas los osteocitos exhiben menos 
basofilia citoplasmática que los osteoblastos, pero son pocos los 
detalles adicionales que pueden verse (Lámina 12, p. 246). 

Con el microscopio electrónico se reconocen variaciones en el 
estado funciona! de los osteocitos. En efecto, hay indicios histoló- 
gicos y microrradiológicos (p. ej., aumento del tamaño de las lagu- 
nas y disminución de la radiodensidad) acerca de la capacidad de 
los osteocitos de modificar la matriz ósea circundante. Se han des- 
crito tres estados funcionales para los osteociros, cada uno de ellos 
con una morfología característica: 


e Osteocitos latentes, que tienen escasez de RER y un aparato de 
Golgi muy reducido (Fig. 8.104). Bien adosada a su membrana 


celular se ve una lámina osmiófila que corresponde a marriz cal- 
cificada madura. 

e Osteocitos formativos, que exhiben indicios de formación de 
matriz y presentan ciertas características similares a las de los 
ostcoblastos, Por consiguiente, el RER y el aparato de Golgi són 
más abundantes y se observa osteoide en el espacio pericelular 
dentro de la laguna (Fig. 8.10b) 

e Osteocitos resortivos, al igual que los osteociros formativos, 
contienen una gran cantidad de cisternas del retículo endoplas- 
mático y un aparato de Golgi bien desarrollado, Además, los liso- 
somas son bien visibles (Fig. 8.10c). 


La función “resortiva” del osteocito no está definida con precisión 
y su sustento principal es el hecho de que el espacio pericelular care 
ce de fibrillas colágenas y puede contener un material floculento 
que parece un producto de degradación. Estos hallazgos podríen 
explicarse por la degradación enzimática del colágeno por las meta- 
loproteinasas de la matriz (MMP) secretadas por los osteocitos. 
En condiciones experimentales se ha demostrado que una carga 
reducida sobre el hueso inicia la expresión de mRNA de MMP en 
el osteocito. La degradación ósea por las MMP se denomina 
osteólisis osteacítica. El concepto actual acerca de la osteóli- 
sis osteocítica es que la función lítica de los osteocitos no está 
relacionada con el remodelado de la matriz ósea sino con el 
mantenimiento adecuado de las concentraciones sanguíneas 
del calcio. 


Células de revestimiento óseo 


Las células de revestimiento óseo derivan de los osteoblastos 
y tapizan el tejido áseo que no se está remodelando. 


En los sinos en los que no se está produciendo remodelado del 
tejido óseo maduro, las superficies óseas están revestidas por una 
capa de células aplanadas con citoplasma muy adelgazado y orgá- 
nulos escasos más allá de la región perinuclear (véase la Fig, 8.11). 
Estas células se llaman simplemente células de revestimiento óseo, 
Las células de revestimiento óseo ubicadas en las superficies exter- 
nas del hueso reciben el nombre de células periósticas y las que 
rapizan las superficies internas con frecuencia se denominan célu- 
las endósticas (véase la Fig. 8.7). En los sirios en donde las prolon- 
gaciones de las células de revestimiento óseo entran en contacto 
entre sí hay uniones de hendidura o nexos (Fig. 8.110). Las células 
de revescimiento óseo constituyen una población celular que deriva 
de los osteoblasros, También se cree que intervienen en el manteni- 
miento y la nutrición de los osteocicos incluidos en la matriz ósea 
subyacente y que regulan el movimiento del calcio y el fosfato desde 
la sangre hacia cl hueso y desde el hueso hacia la sangre. Estas 
nociones provienen de la observación de que las prolongaciones 
citoplasmáticas de las células de revestimiento óseo se extienden 
dentro de canalículos en la matriz ósea contigua (véase la Fig. 
8.11b) y se comunican a través de nexos con las prolongaciones de 
los osteociros. En estos aspectos las células de revestimiento óseo se 
parecen un poco a los osteocitos. 


Osteoclastos 
La función del osteoclasto es la resorción ósea. 


Los osteoclastos son células multinucleadas grandes que apare- 
cen en los sitios donde ocurre resorción ósea. Están apoyados direc- 
tamente sobre la superficie ósea en proceso de resorción (Fig. 8.12). 
Como consecuencia de la actividad del hueso, por debajo del oste- 
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FIGURA 8,10 + Microfotografías electrónicas de osteocitos en tres estados tuncionales diferentes. a. Osteocilo relativamente laten- 
te que sólo contiene unas pocas cisternas de REA y mitocondrias (M) escasas. La célula ocupa prácticamente loda la laguna en la que 
se encuenlra; las flechas señalan los sitios donde las prolongaciones citoplasmáticas se extienden dentro de canalículos. La mayor parte 
de los crislales de hidroxiapatita han desaparecido de la matriz, que habitualmente está mineralizada (MM), pero todavía pueden verse 
algunos en el espacio pericelular. Los cristales de hidroxiapatita ocultan las olras sustancias del espacio pericelular La banda oscura que 
marca los límites de la laguna es la lámina osmiótila (OL). 25.000 x. b. Osteocito formativo que contiene más cantidad de RER y un apa- 
rato de Golgi (G) más grande. De igual imporlancia es la presencia de una pequeña cantidad de osteoide en el espacio pericelular den- 
tro de la laguna. En el osteoide se ven las siluetas de fibrillas colágenas (flechas) aún no mineralizadas. La laguna de los osteocilos for- 
mativos no eslá limitada por una lámina osmiófila. 25.000 x. e. Osteocila resorlivo que posee una cantidad abundante de AER, un gran 
aparato de Golgi, mitocondrias (M) y lisosomas (£). El espacio pericelular carece de tibrillas colágenas y puede contener un poco de male- 


rial floculento. La laguna de los osleocitos resortivos está limitada por una lámina osmiófila (OL) menos obvia, 25000 x. 


oclasto, se forma una excavación poco profunda llamada bahía o 
laguna de resorción (laguna de Howship). La célula no sólo es 
obvia por su gran tamaño sino también por su eosinofilia notable. 
Por la gran cantidad de lisosomas que contiene, con récnicas histo- 
químicas, también muestra una reacción intensa para la fosfatasa 
ácida. Una de estas enzimas, la fosfatasa ácida resistente al 
tartrato (TRAP), que pesa 35 kDa y contiene hierro, se usa en 
clínica como indicadora de la actividad y de la diferenciación de 
los osteoclastos. 


Los osteoclastos derivan de la fusión de células progenitoras 
hematopoyéticas mononucleares bajo el efecto de citocinas 
múltiples. 

A diferencia de lo que se creía antes, los osteoclastos no están 
emparentados con los osteablastos sino que derivan de la fusión de 
células progenitoras hematopoyéticas mononucleares, a saber, célu- 
las progenitoras de granulocitos/macrótagos (GMT, CFU-GM), 
que dan origen a los linajes de granulocicos y de monociros (véase 
la Fig, 10.16), La formación de los osteoclastos ocurre en asociación 
estrecha con células de la estroma de la médula ósea. Estas células 
secretan cicocinas indispensables para la diferenciación tanto de los 
osteoclastos cama de los macrófagos a partir de células GMP 
Ejemplos de estas citocinas son el factor estimulante de colonias de 


228 


monocitos (M-CSF), el TNE y varias interleucinas. En un princi- 
pio las células predestinadas a convertirse en osteoclastos (precurso- 
res osteoclásticos) expresan dos factores de transcripción importan 
tes, c-fos y NFKB; luego, una molécula recepcora llamada RANK 
(receptor activator of nuclear factor K B = receptor activador del 
factor nuclear K B) se expresa en su superficie. El recepror RANK 
interacciona con la molécula ligando de RANK (RANKL) produ- 
cida por las células de la estroma y expresada en la superficie de ellas 
(Fig. 8.13). El mecanismo de señalización RANK-RANKL cs 
indispensable para la diferenciación y la maduración de los osteo- 
clastos. De mado alternativo, durante la inflamación, los linfo- 
citos T acrivados pueden producir moléculas de RANKL tanto 
unidas a membrana como solubles. En consecuencia, los proce- 
sos inflamatorios pueden estimular la resorción ósea mediada 
por osteoclastos. Esta vía puede ser bloqueada por la osteoprote- 
gerina (OPG), que funciona como receptor “señuelo” para 
RANKL. La falta de ligando disponible afecta el mecanismo de 
señalización RANK-RANKL y acráa como un inhibidor poderoso 
de la formación de los osteoclastos. Los osteoblastos son los produc- 
tores principales de la OPG, la cual es regulada por muchos regula- 
dores metabólicos óseos como la IL-1, el TNE, el TGE-B, la vitanú- 
na D y la prostaglandina E. Estudios recientes indican que las sus- 
tancias que promueven la diferenciación osteolástica y la resorción 


FIGURA 8.11 *Microfotografías electrónicas de células de revestimiento óseo. a. El citoplasma de una célula de revestimiento óseo 
ubicada en la superficie de una trabécula de hueso maduro está muy adelgazado y contiene poca cantidad de AER y ribosomas libres. 
Entre dos células contiguas se va un nexo (unión de hendidura). Además, las prolongaciones citoplasmáticas que atraviesan la matriz 
ósea no mineralizada (osteoide) son bien visibles. En la foto también aparece un adipocito de la médula ósea. 8.200 x (Miller SC, Bowman 
BM, Smiih JM, Jee WS. Characterization ot endosteal bone-lining cells from fatty marrow bone sites in adult beagles. Anal Rec 1980; 
198:163-73. Reproducido con autorización). Rectángulo en color. Micrototogratía óptica de gran aumento de una Irabécula ósea simi- 
lar, teñida con H-E, que se muestra con tines de orientación. Las células de revestimiento óseo (células endóslicas) en la superticie de 
la trabécula están señaladas por las flechas. 350 x. b. Microlotografía electrónica de parte del citoplasma de dos células de revestimien- 
to óseo vistas can gran aumento. La unión de hendidura se ve bien en donde las dos células entran en contacto estrecho. En la parte 
superlor de la foto aparece parte de un adipocito; son muy obvios sus lípidos, su delgado reborde de citoplasma, su membrana plasmá- 
tica y su lámina externa. 27.000 x 


ósea actúan a través del sistema OPG/RANKL en la médula ósea 
Tanto OPG como RANKL se detectan en una forma libre en 
la sangre y sus concentraciones pueden medirse con fines diag- 


muy bien definida. Cuando resorben hueso en forma activa, los 
osteoclastos exhiben tres regiones especializadas: 


nósticos y para verificar la eficacia del tratamiento en muchas 
enfermedades óseas. 


Los osteoclastos de formación reciente sufren un proceso de 
activación para convertirse en células capaces de realizar la 
resorción ósea. 

El osteoclasto neoformado tiene que activarse para poder realt- 
zar la resorción ósea. Durante este proceso sufte una polarización 


e Borde festoneado (o borde desflecado), que es la porción de la 
célula en contacto directo con el hueso. Contiene muchos replie 
gues profundos de la membrana plasmática que forman estruc- 
turas del tipa de las microvellosidades y están encargados de 
aumentar la extensión de la superficic para la exocirosis de las 
enzimas hidrolíticas y la secreción de protones por las bombas 
protónicas dependientes de ATP al igual que para la endocirosis 
delos productos de degradación y los detritos óseos. El borde fes- 


FIGURA 8.12 + Micrototogratía de un osteoclasto sobre una espí- 
cula ósea. En esta muestra teñida con la técnica de Mallory puede 
verse una espíoula de cartílago calcilicado (coloreada de azul pálido) 
con una cubierta de tejido óseo (leñido de azul oscuro). Un osteoclas- 
to en el lado izquierdo de la espícula ha resorbido tejido óseo y ahora 
está en una depresión (laguna de Howship) de la superficie espicular. 
La estrecha zona clara que hay entre el osteoclasto y la espícula 
corresponde al borde fesloneado de la célula. Las flechas en la super- 
ficie que no crece señalan el citoplasma de las células de revestimien- 
to óseo (células osteopragenitoras) inactivas. Por el contrario, en el 
lado opuesto de la espicula se está formando tejido óseo, como lo 
delata la presencia de osteoblastos activos en esta superficie y de 
osteocitos rodeados de matriz neoformada juslo debajo. 550 x. 
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FIGURA 8.13 * El origen de los osleoclaslos. Los osteociastos derivan de la fusión de cétulas progenitoras de granulocitos/monocitos 
(GMP, CFU-GM), que provienen de células progenitoras mieloides comunes multipotenciales (CMP, CFU-GEMM). Las células GMP lam- 
bién dan origen a los linajes de granulocitos y monocitos en la forma de las células progenitoras de neutrófilos (NoP, GFU-G) y progeni- 
toras de monocitos (MoP, CFU-M). La formación de los osteoclastos ocurre en asociación estrecha con las células de la estroma de la 
médula ósea que secretan factor estimulante de colonias de monocitos (M-CSF), factor de necrosis tumoral (TNF) y varias interleucinas 
(Y£). Los precursores osteoclásticos expresan c-fos, NFxB y moléculas receptoras llamadas RANK (receptor activador del factor nuclear 
x 8). La señal generada por la interacción del receptor RANK con la rmofecula ligando de RANK (RANK!) es indispensable para la dife- 
renciación y la maduración de los osteoclastos. Durante la inflamación, los linfocitos T producen moléculas RANKL tanto solubles como 
unidas a membrana, lo cual aumenta la resorción ósea. La osteoprotegerina (OPG) puede bloquear estos mecanismos. Obsérvese que 
los linfocitos T activados pueden estimular la formación de osteoclastos mediante la producción de moléculas RANKL tanto unidas a 
membrana como solubles. 
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FIGURA 8.14 + Microfotografía electrónica de un osteoclasto. 
Esta microlotogralía muestra un segmento de la superficie de un 
hueso (B) y una porción de un osteoclasto que está en contacto 
estrecho con el tejido óseo que ha sufrido una digestión parcial. En 
el frente de resorción (RF) el osteaclasto exhibe numerosos replie- 
gues de la membrana plasmática. Cuando se ven con el microsco- 
pio óptico, estos repllegues aparecen corno un borde festoneado, Si 
el plano de corte es perpendicular a los repllegues (asteriscos), 
entonces se ve una amplia extensión de citoplasma no especializa- 
do. El citoplasma del osteoclasto contiene una abundancia de mito- 
condrias (M), muchos lisosomas (£) y Un aparato de Golgi promi- 
nente, todos los cuales están vinculados desde el punto de vista 
funcional con la resorción y la degradación de la matriz ósea. En la 
parte superlor de la foto se ven algunas fibrillas colágenas; las fe- 
chas señalan los sitios en los que son visibles las bandas transver- 
sales con una periodicidad de 68 nm. 10.000 x. 


roneado se tiñe con menos intensidad que el resto de la célula y 
con frecuencia aparece como una banda pálida contigua al tejido 
óseo en proceso de resorción (véase la Fig. 8,12). Con el micros- 
copio eleccrónico, los cristales de hidroxiapacira de la matriz ósca 
se ven entre los repliegues del borde festoneado (Fig, 8.14). En el 
citoplasma, muy cerca del borde festoneado, hay una gran canti- 
dad de mitocondrias y lisosomas. Los núcleos están típicamente 
en la parte de la célula más alejada de la superficie ósea. En esta 


misma región se ven cisternas de RER, una abundancia de dictio- 
somas del apararo de Golgi y muchas vesículas. 

e Zona clara (zona de sellado), un perímetro de citoplasma anular 
contiguo al borde festoneado que delimira más a menos la super- 
ficie ósea en resorción. En esencia, la zona clara es un comparti- 
miento a la altura del borde festoneado donde ocurre la resorción 
y la degradación de la marriz. Contiene microfilamentos (de acti- 
na) abundantes, pero básicamente carece de orgánulos Los 
microfilamentos se hallan organizados en una escructura anular 
que está rodeada en ambos lados por proteínas de unión a la acú- 
na, como la vinculina y la talina (Fig. 8.15). La membrana plas- 
mática a la altura de la zona clara contiene mo) 

ión célula-matri 


as de adhe- 


xtracetular que tienen a su cargo la forma- 
ción de un sello apretado entre la membrana celular y la marriz 
ósea mineralizada. Varias clases de receptores integrínicos (p. ej., 
receptor Q/B, para virronectina, receptor 0L,[), para colágeno o 
recepror 01,8 ,) contribuyen a mantener el sello. 

e Región basolateral, que interviene en la exocitosis del material 
digerido (véase la Fig. 8.15). Las vesículas de transporte con 
material óseo degradado que sufrió endocitosis a la alrura del 
borde fesroneado se fusionan aquí con la membrana celular para 
liberar su contenido, Dentro de estas vesículas se ha encontrado 
TRAR, lo cual señala su papel en la fragmentación del material 
incorporado por endocitosis. 


Los osteoclastas resorben el tejido óseo mediante la libera- 
ción de protones e hidrolasas lisosómicas hacia el microam- 
biente restringido del espacio extracelular. 


Algunas de las vesículas del osteaclasto, si no casi rodas, son liso- 
somas. Su contenido se libera en el espacio extracelular a la altura 
de las hendiduras que hay encre los repliegues cicoplasmáticos del 
borde festoneado, un claro ejemplo de enzimas lisosómicas que 
acrúan fuera de la célula. Una vez liberadas, estas enzimas hidrolíti- 
cas, entre las que se encuentran la catepsina K (una cisteína prote- 
asa) y las metaloproteinasas de la matriz, degradan el colágeno y 
otras proteínas de la marriz ósea. 

No obstante, antes de que pueda producirse la digestión, la 
matriz ósca tiene que ser descalcificada por medio de la acidifica- 
ción de la superficie del hueso, lo cual inicia la disolución del mine- 
ral. El citoplasma del osteoclasco conuene anhidrasa carbónica 11, 
que psoduce ácido carbónico (H,CO,) a partir de dióxido de car- 
bono y agua. A continuación, el ácido carbónico se disocia en bicar 
bonato (HCO,) y un protón (H*). Con la ayuda de bombas pro- 
tónicas dependientes de ATP, los prorones se transportan a través 
del borde festoneado, lo cual genera un pH bajo (4 o 5) en el micro- 
ambiente de la bahía de resorción. Este medio ácido local creado en 
el espacio extracelular entre el hueso y el osteoclasto está proregido 
por la zona clara. La elecrroneurralidad de la membrana del borde 
festoneado es facilitada por canales de cloro acoplados a las bom- 
bas de protones (véase la Fig. 8,15). El exceso de bicarbonaro se 
climina por intercambio pasivo con iones de cloro mediante prote- 


mbiadoras de cloro y bicarbonaro que están ubicadas 
en la membrana basolareral. 

El medio ácido inicia la degradación del componente mine- 
ral del hueso (principalmente hidroxiaparita) para convertirlo 
en iones de calcio, fosfaros inorgánicos solubles y agua. Cuando 
se completa la resorción del tejido óseo en cuestión, los osteo- 
clastos sufren apoptosis. Estudios recientes indican que 
muchos fármacos utilizados para inhibir la resorción ósea en la 
osteoporosis (p. ej», bisfosfonatos y estrógenos) promueven la 
apostosis osteoclástica (Recuadro 8.2). 
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FIGURA 8. 15+ Representación esquemática de un osteoclasto. En este diagrama se ¡luslra la estructura del osteoclasto con sus tres 
regiones: borde festoneado, zona clara y región basolateral. Obsérvese que la zona clara contiene una abundancia de microfilamentos 
organizados en una estructura anular rodeada en ambos lados por proteínas de unión a la actina, como la vinculina y la talina. La mem- 
brana celular en la región de la zona clara contiene moléculas de adhesión cólula-matriz extracelular (integrinas) que forman un sello 
aprelado entre la membrana plasmática y la matriz ósea mineralizada. En el texto se describen los mecanismos para el Iransporte de 


protones y cloro. 


La función fagocítica de los osteoclastos es regulada por 
muchos factores. 


A la altura del borde festoneado también hay abundantes fositas 
(cavéolas) y vesículas con cubierta, lo cual indica actividad endocí- 
tica. Los osteoclastos aparecen en los sitios en donde se produce 
remodelado óseo (el proceso de remodelado se comenta con más 
detalles un poco más adelante). Así, en los sitios donde las osteonas 
están siendo alteradas o donde el hueso está sufriendo cambios 
durante el proceso de crecimiento, los osteaclastos son relativamen- 
te abundantes. 

Un aumento en la concentración de hormona paratiroidea 
(PTH) promueve la resorción ósea y ejerce un efecto demostrable 
sobre la actividad osteoclástica, además de su ya comentado efecto 
sobre los osteocitos. En cambio, la calcitonina secretada por las 
células parafoliculares de la glándula tiroides tiene un efecto opues- 
to compensador y reduce la actividad de los osteoclastos. La PTH 
rambién uene un efecto anabólico sobre el hueso, ya sea a través de 
un efecto estimulador directo sobre los osteoblasros o en forma 
indirecta a través de un mecanismo que requiere que aumente la 
actividad de los osteoclastos. Por ejemplo, la PTH estimularía la 
osificación en forma directa mediante el aumento de la producción 
local de IGF-1 u orros facrares de crecimiento estimuladores óseos. 

Otras moléculas que desempeñan un papel importance en la 
regulación de la actividad osteoclástica son la catepsina K, la amhi- 
drasa carbónica II y las proteínas de las bombas protónicas (codifi- 
cadas por el gen TCIRGI). La deficiencia de estas proteínas 
causa osteopetrosis, una enfermedad congénita caracterizada 
por el aumento de la densidad ósea y defectos de la función 
osteoclástica, En las personas con osteopetrosis los osteoclastos 
no funcionan en forma adecuada y esto determina que los hue- 
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sos aparezcan densos en las radiografías; sin embargo, en reali- 
dad son muy frágiles y se fracturan con facilidad. 


E OSIFICACIÓN 


La formación del hueso tradicionalmente se clasifica en 
endocondral e intramembranosa. 


La distinción entre desarrollo óseo endocondral e intramem- 
branoso radica en si un modelo carrilaginoso sirve como precur- 
sor ósco (osificación endocondral) o si el hueso se forma por un 
método más simple sin la intervención de un cartílago precursor 
(osificación intramembranosa). Los huesos de los miembros y 
los del esqueleto axial que soportan peso (p. ej., las vértebras) se 
desarrollan por osificación endocondral. Los huesos planos del 
cráneo y de la cara, la mandíbula y la clavícula se forman por osi- 
ficación intramembranosa. 

La existencia de dos tipos distintos de osificación no significa 
que el hueso o tejido óseo definitivo sea de membrana o endo- 
condral. Estos nombres sólo hacen alusión al mecanismo inicial 
por el cual se ha formado el hueso. Como consecuencia del 
remodelado que ocurre con posterioridad, el tejido óseo que ini- 
cialmente fue depositado por osificación endocondral o intra- 
membranosa se reemplaza en corro tiempo. El tejido ósco de 
reemplazo crece por aposición sobre el hueso preexistente y es 
idéntico en ambos casos. Aunque se considera que los huesos lar- 
os se forman por osificación endocondral, en su desarrollo con- 
tinuo se verifica una histogénesis de hueso endocondral pero 
también una histogénesis de hueso intrramembranoso, este últi- 
mo producto de la actividad del tejido perióstico (membrana 
periósrica). 
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2.£ Correlación clínica: osteoporosis 


La osteoporosis, que literalmente significa huesos poro- 
sos, es la enfermedad ósea más común y se caracteriza por 
una disminución progresiva de la densidad normal de los 
huesos acompañada por el deterioro de su microarquitectu- 
ra. Su causa es un desequilibrio entre la resorción ósea 
mediada por osteoclastos y la tormación ósea mediada por 
osleoblastos y sus consecuencias son disminución de la 
masa ósea, aumento de la fragilidad de los huesos y un ries- 
go mayor de sutrir fracturas. En las personas sanas la activi- 
dad osteocláslica es regulada principalmente por la PTH y en 
menor medida por la 1L-1 y el TNF. Además, la diferenciación 
de los precursores de los osteoclastos se encuentra bajo la 
influencia del M-CSF y la IL-6. Las hormonas femeninas 
conocidas como estrógenos (en especial el estradiol) inhiben 
la formación de estas citocinas y, por ende, limitan la activi- 
dad de los osteoclastos. En las mujeres posmenopáusicas, 
en quienes las concentraciones de estrógenos están reduci- 
das, la secreción de estas citocinas aumenta y produce una 
actividad mayor de los osteoclastos, lo cual conduce a una 
intensificación de la resorción ósea. La osteoporosis es una 
enfermedad que se calcula que afecta a unos 75 millones de 
personas en los Estados Unidos, Europa y Japón, incluido un 
tercio de las mujeres posmenopáusicas y la mayor parle de 
la población de edad avanzada. Es la causa de más de 1,3 
millones de fracturas anuales en los Estados Unidos. 

Hay tres tipos generales de osteoporosis: 

1. Osteoporosis primaria tipo |, que ocurre en las muje- 
res posmenopáusicas. Dado que este tipo aparece en 
una etapa más temprana de la vida que la enfermedad 
del tipo ll, su efecto en el largo plazo suele ser más 
grave que el de la osteoporosis que se adquiere en un 
momento más avanzado de la vida. 

2. Osteoporosis primaria tipo Il, que ocurre en perso- 
nas mayores, en su séptima u octava década de vida, 
y es la causa principal de morbilidad imporlanle y pár- 
dida luncional en este grupo de edades. 

3. Osteoporosis secundaria, que surge como resultado 


del tratamiento con fármacos (p. ej., corticosteroides) o 
de procesos patológicos que pueden afectar el remo- 
delado óseo, incluida la desnutrición, la inmovilización 
prolongada, la falta de gravedad (p. ej., en los viajes 
espaciales) y las osteopatias metabólicas (p. ej.. hiper- 
paratiroidismo, metástasis de cánceres). 

El hueso osteoporólico llene una estructura histológica | 
normal pero hay menos masa hística (Fig. FB.2,1). Esto 
resulta en huesos debilitados que son más propensos a las | 
fracturas incluso después del traumatismo más leve. Las 
fracturas de la cabeza y el cuello del fémur (que por lo gene- 
ral reciben el nombre de fracturas de cadera), las fracturas 
de la muñeca y las fracturas por compresión vertebral son 
lesiones comunes que con frecuencia incapacitan y confinan 
a una persona mayor en una silla de ruedas. Las personas 
que sulren fracturas tienen un riesgo mayor de muerte, no en | 
forma directa por causa de la fractura sino debido a las com- 
plicaciones de la hospitalización por la inmovilización y el 
aumento del riesgo de padecer neumonía, trombosis pulmo- 
nar y embolias. 

El tratamiento tradicional de las personas con osteoporosis 
comprende una mejora de la dieta con suplementos de vita- 
mina D y calcio y ejercicio moderado para ayudar a frenar la 
pérdida ósea adicional. Además de la dieta y el ejercicio se 
utiliza el tralamiento farmacológico orientado a desacelerar 
la resorción ósea 

Hasta hace poco el tratamiento de elección en las mujeres 
posmenopáusicas con osteoporosis era la terapia de reem- 
plazo hormonal con estrógenos y progesterona. Se sabe 
que los estrógenos retrasan la resorción ósea y, por ende, 
disminuyen la pérdida ósea. Los resultados de la Women's 
Health Initiative (Iniciativa de Salud Femenina) han demos- 
trado que la terapia de reemplazo hormonal en efecto puede 
reducir el riesgo de sufrir fracturas; sin embargo, causa un 
aumento del riesgo de padecer enfermedades cardiovascu- 
lares adversas y también un riesgo mayor de adquirir cáncer 
mamario. 


FIGURA F8.2.1 Microfotagrafía electrónica de barrido de hueso trabecular. a. Esta imagen muestra un corte de hueso | 
trabecular obtenido de un cuerpo vertebral de una persona sana. b. Esta muestra se obtuvo de un cuerpo vertebral de una 
mujer anciana y permile comprobar signos importantes de osteoporosis. Compárese el patrón de la arquitectura trabecular en 

la osteoporosis y en el hueso vertebral normal (gentileza del Dr, Alan Boyd) 


(Continua) 
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Los moduladores selectivos de los receptores de 
estrógenos (SERM = selectiva estrogen receplor modula- 
tors), como el raloxifeno, están reemplazando poco a poco la 
lerapia estrogénica. Este grupo de agentes farmacológicos 
se une a los receptores de estrógenos y actúa como un ago- 
nista estrogénico (que simula la acción de los estrógenos) en 
el hueso; en otros tejidos bloquea la acción del receptor de 
estrógenos (y actúa como un antagonista de los estrógenos) 
La terapia con SERM tiene el mismo efecto beneficioso que 
los estrógenos sobre el tejido óseo pero no causa los mis- 
mos efectos adversos que éstos en otros tejidos (como el 
aumento del riesgo de adquirir cáncer mamario). Asimismo, 
otras teraplas no estrogénicas comprenden los bitosfonatos 
(p. ej., alendronato o risedronato) que inhiben la actividad 
osteoclástica mediante la inducción de la apoptosis de los 
osteoclastos, 


La terapia hormonal en la osteoporosis comprende el uso 
de la hormana paratiroidea humana recombinante (p. ej.. | 
teriparalida) que tiene la misma acción fisiológica sobre el | 
hueso y los riñones que la hormona natural Promueve la for- 
mación ósea mediante el aumento de la actividad osteoblás- | 
tica y mejora el espesor del hueso trabecular. 

Tratamientos nuevos que tienen como diana las moléculas 
RANK, RANKL y OPG, tas cuales controlan el desarrollo, la 
predestinación, la diferenciación y la función de las células 
del linaje osteoclástico se están estudiando actualmente en 
ensayos clínicos. Estos tratamientos incluyen moléculas de 
anticuerpos monoclonales neutralizantes contra AANKL 
(denosumab) que se ha demostrado que reducen la cantidad 
de osteoclastos en diferenciación por inhibición de su activa- 
ción y su supervivencia, con lo cual se impide la resorción 
ósea. 


Osificación intramembranosa 


En la osificación intramembranosa el hueso se forma por la 
diferenciación de células mesenquimáticas en osteoblastos. 


En los seres humanos el primer indicio de osificación intramem- 
branosa aparece alrededor de la ocrava semana de gestación. 
Algunas de las células mesenquimáticas alargadas y pálidas ubica- 
das dentro del mesénquima laxo migran y se acumulan en regiones 
específicas, que son el sitio donde se formará el tejido óseo. Esta 
condensación celular dentro del rejido mesenquimático es la “mem- 
brana” a la que se hace referencia en el término osificación intra- 
»membranosa y el sitio donde se inicia el proceso (Fig. 8.16 y Lámma 
15, p. 252). Luego las células mesenquimáticas se diferencian en 
células osteoprogenitoras que expresan el factor de transcripción 
Chfa1. Este factor de transcripción es indispensable para la diferen- 
ciación osteoblástica y para la expresión de los genes necesarios para 
la osificación ranto intramembranosa como endocondral, A medi- 
da que el proceso continúa, el tejido recién organizado en los sitios 


de futura formación ósea adquiere una vascularización mayor y las 
células mesenquimáticas acumuladas aumentan de tamaño y se 
redondean. El citoplasma de estas células cambia de eosinófilo a 
basófilo y el apararo de Golgi se torna obvio como una región clara. 
Estas modificaciones citológicas producen cl asteoblasto diferen- 
ciado que entonces secrera los colágenos (sobre todo moléculas de 
colágeno tipo D, las sialoprotelnas óseas, la osteocalcina y Jos otros 
componentes de la matriz ósea (osteoide). Los osteoblasros se sepa- 
ran cada vez más unos de otros conforme se produce la matriz ósea, 
Pero permanecen en contacto a través de prolongaciones citoplas- 
máticas delgadas. A causa del contenido de colágeno abundante, la 
matriz ósea se ve más densa que cl mesénquima circundante en 
cuyo espacio intercelular sólo aparecen delicadas fibras del tejido 
conjuntivo. 


En los cortes histológicos la matriz ósea neoformada se pre- 
senta como pequeñas espículas y trahéculas de aspecto irre- 


gular. 


Tanto los factores nutricionales como los hormonales afec- 
tan el grado de mineralización ósea. La deficiencia de cal- 
cio durante el crecimiento causa raquitismo, un trastorno en 
el que la matriz ósea no se calcifica con normalidad. El raquí- 
lismo puede ser la consecuencia de cantidades insuficientes 
de calcio en la dieta o de la falta de vitamina D (una prohor- 
mona esteroide), que es necesaria para la absorción del cal- 
clo en el intestino. Una radiografía de un niño con raquitismo 
avanzado presenta signos radiológicos clásicos: genu valgo 
(curvatura de concavidad interna de los huesos largos de los 
miembros inferiores) deformación torácica y craneal (a 
menudo con un aspecto “cuadrálico” distintivo). Si el raquitis- 
mo no se trata mientras los niños todavía se encuentran en 
elapa de crecimiento las deformidades esqueléticas y la 
estatura baja pueden ser permanentes. En el adulio, en cam- 
bio, la misma deficiencia nutricional o vitamínica produce 
osteomalacia. Si bien el raquítismo y la osteomalacia ya no 


son un problema importante en las comunidades donde la 
alimentación es adecuada, en muchos países en vías de 
desarrollo el raquitismo es una de las más frecuentes enfer- 
medades de la infancia. 

Además de su electo sobre la absorción intestinal del cal- 
cio, la vitamina D también es necesaria para la calcificación 
normal. Otras vitaminas que se sabe que actúan sobre el 
hueso son la vilamina A y la vitamina C. La deficiencia de 
vitamina A suprime el crecimiento endocondral del hueso, 
mientras que su exceso produce fragilidad ósea y aumenta la 
frecuencia de las fracturas de los huesos largos. La vitamina 
C es indispensable para la síntesis del colágeno y su defi- 
clencia causa escorbuto. La matriz ósea producida en el 
escorbuto no se puede calcilicar. Otra forma de mineraliza- 
ción ósea insuficiente que se ve con frecuencia en las muje- 
res posmenopáusicas es el trastorno conocido como osteo- 
porasis (véase el Recuadro 8.2). 
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FIGURA 8.16 * Corte de una mandíbula que se está formando 
por el proceso de osificación intramembranosa. En esta micro- 
fotografía se ve un corte de una mandíbula en desarrollo teñida con 
H-E. En esta etapa más o menos temprana del desarrollo, la man- 
díbula está compuesta por espículas óseas de formas y tamaños 
diversos. Las espículas óseas se anastomosan entre sí para formar 
trabéculas que le imparten la forma general al hueso en desarrollo 
(no hay modelo de cartilago). Los osteoblastos abundantes que tie- 
nen a su cargo el crecimiento de esta región de espículas se ven 
en la superficie del tejido óseo recién formado. La porción de las 
espíiculas más antigua, que está calcificada, contiene osteocitos 
rodeados de matriz ósea, A la derecha de la foto, junto a las espi- 
culas óseas, el telido conjuntivo es muy celular y se está convirtien- 
do en el periostio inicial. 250 x. 


Con el tiempo la matriz se calcifica y las prolongaciones citoplas- 
máticas de conexión entre las células formadoras de hueso, ahora 
llamadas osteocitos, quedan encerradas dentro de canalículos. Al 
mismo tiempo, más células mesenquimáricas circundantes de la 
membrana proliferan y dan origen a una población de células oste- 
oprogenitoras. Algunas de las células osceoprogeniroras se adosan a 
las espículas formadas inicialmente, se transforman en osteoblasros 
y añaden más mauriz. Por este mecanismo, llamado crecimiento 
por aposición, las espículas aumentan de tamaño y se unen en una 
red trabecular que adquiere la configuración general del hueso en 
desarrollo, 

Por medio de su actividad mutónca continua, las células ostcopro- 
genitoras mantienen su cantidad y así proveen una fuente constan- 
te de osteoblastos para el crecimiento de las espículas óseas. Los 
asteoblastos nuevos, a su vez, depositan matriz ósea en capas suce- 
sivas, con lo que se forma hueso inmaduro (hueso “entretejido”). 
Este hueso inmaduro, que se comenta en la página 223, se caracre- 
riza internamente por tener espacios interconectados que contienen 
tejido conjunuvo y vasos sanguíneos. El tejido óseo formado por el 


proceso que se acaba de describir es el llamado hueso de membra- 
na o hueso intramembranoso. 


Ositicación endocondral 


La osificación endocondral también comienza con la prolifera- 
ción y la acumulación de células mesenquimáticas en el sitio donde 
se desarrollará el fucuro hueso. Bajo la influencia de factores de cre- 
cimiento fibroblásticos (FGF) y proteínas morfogénicas óseas 
(BMP) diferentes (véase la p. 219), las células mesenquimáticas 
expresan inicialmente colágeno ripo Il y se diferencian en condro- 
blastos que, a su vez, producen matriz cartilaginosa. 


En un principio se forma un modelo de cartílago hialino con 
la forma general del futura hueso. 


Una vez establecido, el modelo cartilaginoso (una versión en 
miniatura del futuro hueso definitivo) experimenta crecimiento 
intersticial y por aposición (Lámina 13, p. 248). El aumento en la 
longitud del modelo cartilaginoso se atribuye al crecimiento inters- 
ricial. El aumento de espesor se debe en su mayor parte a la adición 
de matriz cartilaginosa producida por los condroblastos nuevos 
diferenciados a partir de la capa condrógena del pericondrio que 
rodea la masa de cartílago. La ilustración / de la Figura 8.17 mues- 
tra un modelo cartilaginoso inicial. 


El primer signo de osificación es la aparición de un mangui- 
to de tejido óseo alrededor del modelo cartilaginoso. 

En esta etapa las células del pericondrio en la región media del 
modelo cartilaginoso dejan de producir condroblastos. En su lugar 
se originan células formadoras de tejido óseo u osreoblastos. Por 
ende, el tejido conjuntivo que rodea esta porción del cartílago ya no 
es fisiológicamente más un pericondrio sino que, por el cambio en su 
fuación, ahora se llama períostio. Además, en este momento ya se 
puede describir una capa osteágena en el periostio porque sus célu- 
las se diferencian en osteoblastos. Como consecuencia de estas 
modificaciones se forma una delgada capa de tejido óseo alrededor 
del modelo cartilaginoso (Lámina 13, p. 248). Este tejido puede 
denominarse hueso perióstico o subpeñósuco, a causa de su ubica- 
ción, o hueso intramembranoso, debido a su mecanismo de desa- 
rrollo. En el caso de un hueso largo, alrededor del modelo carrila- 
ginoso en la porción diafisaria del hueso en desarrollo, se forma un 
manguito distintivo de rejido óseo subperiósuico, el collarete óseo. 
El collarete óseo se muestra en la ilustración 2 de la Figura 8.17. 


Con la formación del collarete óseo perióstico, los condroci- 
tos en la región media del modelo cartilaginoso se hipertro- 
fian. 


Conforme los condrocitos aumentan de tamaño, la matriz carti- 
laginosa que los rodea se resorbe para formar delgadas placas 
irregulares de carrílago entre las células hipertróficas. Las células 
hipercróficas comienzan a sincerzar fosfatasa alcalina y, al mismo 
uempo, la matriz carúlaginosa circundante se calcifica (véase la 3Ius- 
tración 3 de la Fig. 8.17). No debe confundirse la calcificación de 
la matriz cartilaginosa con la mineralización que se produce en el 
tejido óseo. 


La matriz cartilaginosa calcificada impide la difusión de Jas 
sustancias nutritivas y causa la muerte de los condrocitos en 
el modelo de cartílago. 

Con la muerte de los condrocitos, gran parte de la matriz se 
degrada y las lagunas vecinas confluyen para formar una cavidad 
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FIGURA 8.17 * Representación esquemática del desarrollo embrionaria de un hueso largo. Las ilustraciones 1 a 10 son cortes lon- 
gitudinales del hueso largo. El proceso comienza con la formación de un modelo de carlilago (1); a continuación se forma un collarete 
óseo subperióstico (subpericondral) alrededor de la diáfisis del modelo carlilaginoso (2); luego la matriz carlllaginosa de la diátisis comien- 
za a calcilicarse (3). El cartllago calcificado entonces es erosionado e invadido por vasos sanguíneos y células del tejido conjuntivo peri- 
vascular (4) y se crea una cavidad medular primitiva en la que quedan restos de espículas de carlilago calcificado en sus extremos pro- 
ximal y distal. Conforme se desarrolla el centro primario de osificación, en estas espículas de cartílago calcificado se produce osificación 
endocondral. El tejido óseo en ambos extremos de la cavidad medular en desarrollo constituye las metáfisis. Todavía se sigue tormando 
hueso subperióstico por osificación intramembranosa (5). Puede reconocerse en los preparados histológicos porque na se acompaña de 
erosión cantilaginosa ni se forma sobre espículas de cantilago calcificado. Vasos sanguíneos y células perivasculares invaden el cartilago 
de la epífisis proximal (6) y se forma un centro secundario de osificación (7). En la epífisis distal del hueso aparece otro centro de osifi- 
cación (secundario) similar (B) y de este modo queda formada una placa o disco epilisario entre cada una de las epífisis y la diáfisis. El 
hueso largo continúa creciendo y con el tiempo el disco epifisario distal desaparece (9). Cuando por fin cesa el arecimiento óseo, también 
desaparece el disco epifisario proximal (10). En este momento ya no hay separación entre la metáfisis y la epífisis. En donde estaban los 
discos epitisarios ahora sólo quedan las líneas epitisarias. 
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cada vez más grande. Mientras se producen estos fenómenos, un 
vaso sanguíneo o varios proliferan a través del delgado collarete óseo 
diafisario para vascularizar la cavidad (véase la ilustración 4 de la 
Fig. 8.17). 


Las células madre mesenquimáticas migran hacia la cavidad 
junto can los vasos sanguíneos proliferantes. 


Las células madre mesenquimáticas que están en el periostio en 
desarrollo migran junto con los brotes vasculares invasores y se dife- 
rencian en células osteoprogenitoras dentro de la cavidad medular. 
Las células madre hematopoyéticas (HSC = hematopoietic stem 
cell) también llegan a la cavidad a través de la neovasculatura y 
abandonan la circulación para dar origen a la médula ósca que 
incluye todos los linajes de células de la sangre, Cuando se degrada 
y se elimina parcialmente el cartílago calcificado quedan restos con 
el aspecto de espículas irregulares. Las células osteoprogenitoras 
entonces se adosan a estas espículas de carrílago calcificado residua- 
les, se convierten en osteoblastos y comienzan a sintetizar tejido 
óseo (osteoide) que se deposita sobre la armazón espicular. En con- 
secuencia, el hueso formado de esta manera se denomina hueso 
endocondral. Esce primer sitio en el cual comienza a formarse teji- 
do óseo en la diáfisis de un hueso largo se denomina centro prima- 
rio de osificación (véase la ilustración 5 de la Fig. 8.17). La com- 
binación del tejido ósco, que en un principio sólo es una capa del- 
gada, con el cartllago calcificado subyacente forma lo que se cano- 
ce como espícula mixta. 

Desde el punto de vista histológico, las espículas mixtas pueden 
reconocerse por sus características de unción. El cartilago calcifica- 
do tiene la rendencia a ser basófilo, mientras que el hueso es distin- 
vamente cosinófilo. Con la técnica de Mallory, el tejido óseo se 
tiñe de azul intenso y el cartílago calcificado se colorea de azul páli- 
do (Fig. 8.18). Además, el cartílago calcificado ya no contiene célu- 
las, mientras que en el hueso neoformado pueden verse los osteoci- 
tos en la matriz ósea. Estas espículas persisten por un corto uempo 
antes de que el componente de cartílago calcificado sea eliminado 
por completo. El componente óseo que perdura en la espícula con- 
Unúa su crecimiento por aposición, aumenta de tamaño y se toma 
más fuerte o, por el contrario, sufre resorción a medida que se for 
man espículas nuevas. 


Crecimiento del hueso endocondral 


El crecimiento del hueso endacondral se inicia en el segundo 
trimestre de la vida fetal y continúa después del nacimiento 
hasta el principio de la vida adulta. 


Los fenómenos que se acaban de comentar corresponden a la 
exapa inicial de la osificación endocondral verificada en el feto, que 
comienza alrededor de la duodécima semana de la gestación. A con- 
tinuación se describirá este proceso de crecimiento continuo que se 
extiende a lo largo de toda la vida intrauterina y sigue durante la 
vida posnaral hasta que la persona se convierte en adulra. 


El crecimiento en longitud de los huesos largos depende de 
la presencia de cartílago epifisario. 

Conforme la cavidad medular diafisaria se agranda (véase la Whus- 
tración 6 de la Fig. 8.17), pueden reconocerse distintas zonas en el 
cartílago de cada extremo de la cavidad. Este resto cartilaginoso, 
conocido coma cartílago epifisario, tiene zonas bien definidas 
compicjlutrajerilaiMgursis 119 emilia minas 4(dsll4lpógina 
250. Durante la osificación endocondral, el cartílago avascular se 


FIGURA 8.18 * Micrototografía de una trabécula mixta formada 
durante la ositicación endocondral. En este corte teñido con la 
técnica de Mallory-Azan se ve que se ha depositado tejido óseo 
sobre espículas de cartílago calcificado. En el centro de la foto las 
dos espículas se anastomosan para formar una trabécula, Esta tra- 
bécula inicial todavía contiene restos de cartílago calcificado, como 
lo delata la tinción de color azu/ claro de la matriz cartilaginosa cal- 
cilicada en comparación con la tinción en azu/ oscuro del hueso. En 
el ángulo superior izquierdo nótese un osteoclasto solitario (Mecha) 
alineado cerca de la superficie de la trabécula, donde está por ini- 
ciarse el remodelado. 275 x. 


reemplaza gradualmente por tejido óseo vascularizado, Este reem- 
plazo es iniciado por el factor de crecimiento del endotelio vascular 
(VEGF) y se acompaña de la expresión de los 
la producción del colágeno tipo X y de las me 


res responsables de 
loproteinasas de la 
matriz (enzimas encargadas de la degradación de la mauriz. carcllagi 
nosa). Las zonas del cartílago epifisario, comenzando desde la 
más discal con respecto al centro de osificación diafisario y prosi- 
guiendo hacia ese centro, son las siguientes: 


e Zona de cartílago de reserva, en la cual no se comprueba pro- 
liferación celular ni producción activa de matriz, 

e Zona de proliferación, que es contigua a la zona de cartílago de 
reserva en dirección a la diáfisis. En esta zona los condrocitos 
sufren mitosis y se organizan en columnas bien definidas. Estas 
células son más grandes que las de la zona de reserva y sintetizan 
activamente colágeno (sobre todo de los pos 11 y XI) y otras 
proteínas de la matriz cartilaginosa. 

e Zona de hipertrofia, que contiene condrocitos cuyo tamaño ha 
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FIGURA 8.19 * Corte longitudinal a través de la epífisis distal de un metatarsiano de un lactante de 2 meses. El centro de osifica- 
ción (secundario) epifisario está bien formado. La osificación se está produciendo tanto en la superficie epifisaria como en la superticie 
diatisaria del disco epitisario, Las zonas se ven bien en el lado diafisario porque ahí el ritmo de crecimiento es mucho mayor que en el 
ceniro de osificación eplfisarlo. Dado que ambos centros son activos, la zona de cartílago de reserva es relativamente estrecha. H-E 280 x 
(Kelly DE, Wood RL, Enders AC. Bailey's Textbook of Microscopic Anatomy. Baltimore: Willlams 8 Wilkins; 1978. Reproducido con autori- 


zación). 


aumentado mucho (condrociros hipertróficos). El citoplasma de 
estas células es claro a causa del glucógeno que normalmente acu 
mulan (y que se pierde durante la preparación histológica de 
la muestra). Los condrocitos de esta zona permanecen metabóli- 
camente activos; continúan la secreción de colágeno tipo 1 al 
mismo tiempo que aumentan la producción de colágeno tipo X. 
Los condrocitos tupertróficos también secreran VEGE, que inicia 
la invasión vascular. La marriz sufre compresión hasta formar 
bandas lineales entre las columnas de células carrilaginosas hiper- 
trofiadas. 

e Zona de calcificación del cartílago, en la cual las células hiper- 
tróficas comienzan a degenerarse y la marriz se calcifica. Luego el 
cartílago calcificado sirve como tna armazón inicial sobre la que 
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se deposita tejido óseo nuevo. Los condrocitos ubicados en la 
parte más proximal de esta zona sufren apoptosis. 

Zona de resorción, que es la zona más cercana a la diáfisis. Aquí 
el cartílago calcificado está en contacto directo con el tejido con- 
Juntivo de la cavidad medular. En esta zona vasos sanguíneos de 
pequeño calibre y el tejido conjuntivo acompañante invaden la 
región ocupada antes por los condrocitos agónicos como si fue- 
ran una serie de puntas de lanza y el cartílago calcíficado queda 
en la forma de espículas longitudinales. En los cortes transversa- 
les el cartílago calcificado aparece como un panal de abejas por la 
ausencia de las células carrilaginosas. Los vasos sanguíneos inva- 
sores son la fuente de células osteoprogeniroras que luego se dife- 
renciarán en células productoras de tejido óseo. 


En las espículas cartilaginosas la formación del tejido óseo 
acurre de la misma manera que se describió para el centro de 
osificación inicial. 

Conforme el rejido óseo se deposita sobre las espículas calcifi- 
cadas, el carcilago se resorbe y al final queda hueso esponjoso pri- 
mario. Este hueso esponjoso se reorganiza por actividad osteo- 
clástica y adición de tejido óseo nuevo, de modo que así se adap- 
ta al crecimiento continuo del hueso y a las fuerzas físicas que 
actúan sobre él. 

Poco después del nacimiento, en la epifisis proximal aparece un 
centro secundario de osificación. Los condrocitos se hipertrofian 
y se degeneran. Al igual que en la diáfisis, la matriz se calcifica y hay 
invasión local de vasos sanguíneos y células osteógenas proventen- 
tes del pericondrio, con lo que se crea una cavidad medular nueva 
(véase la ilustración 7 de la Fig, 8.17). Más tarde se forma un cen- 
tro de osificación epifisario semejante en el extremo distal del hueso 
(véase la ilustración 8 de la Fig. 8.17). Éste también se considera un 
centro de osificación secundario, aunque aparezca después. Con el 
desarrollo de los centros secundarios de osificación, la única por- 
ción de tejido cartilaginoso que queda del modelo original corres- 
ponde al cartílago articular en los extremos del hueso y a una placa 
transversal, llamada disco epifisario, que separa la cavidad diafisa- 
ua de la cavidad epifisaria (Lámina 13, p. 248). 


El cartílago del disco epifisario tiene la función de mantener 
el proceso de crecimiento. 


Para mantener sus proporciones adecuadas y su forma singular a 
medida que crece en longitud, el hueso tiene que sufrir un remode- 
lado tanto externo como interno. La zona de proliferación del disco 
epifisario genera el cartílago sobre el cual se depositará el tejido 
óseo. En cuanto al proceso de crecimiento es importante tener en 
cuenra lo siguiente: 


e El espesor del disco epifisario se mantiene relativamente constan- 
te durante el crecimiento. 

e La cantidad de muevo cartilago producido (zona de prolifera- 
ción) es igual a la cantidad de cartílago resorbido (zona de resor- 
ción). 

e El carrílago resorbido es, desde luego, reemplazado por hueso 
esponjoso. 


El verdadero alargamiento del hueso se produce cuando se sinte- 
tiza matriz cartilaginosa nueva en el disco epifisario. La producción 
de matriz cartilaginosa nueva empuja la cpifisis y la aleja de la diá- 
fisis, de modo que el hueso se alarga, Los fenómenos que siguen a 
este crecimiento incremental, a saber, hipertrofia, calcificación, 
resorción y osificación, comprenden simplemente los mecanismos 
por los cuales el cartílago neoformado es sustituido por tejido óseo 
durante el proceso de desarrollo. 

El hueso aumenta su diámetro (crece en ancho) cuando ocurre 
un nuevo crecimiento óseo por aposición entre las laminillas corti 
cales y el periostio. La cavidad medular entonces se agranda por 
resorción ósea en la superficie endóstica de la cortical del hueso. 
Conforme los huesos crecen en longitud es necesario el remodela- 
do. El remodelado consiste en la resorción preferencial en algunas 
partes de un hueso y la formación ósea en otras partes del mismo 
hueso, como se comentó antes y se ilustra en la Figura 8.20, 


Cuando una persona alcanza su crecimiento máximo, la pro- 
Eiferación de cartílago nuevo en el disco epifisario finaliza. 


Cuando la proliferación de un nuevo tejido carrilaginoso cesa, el 
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Gel remodelado del remodelado 


FIGURA 8.20 * Diagrama del remodelado externo de un hueso 
largo. Este diagrama muestra dos periodos en el proceso de crecl- 
miento óseo. A la derecha aparece un corte longitudinal de hueso 
más joven (antes del remodelado); a la izquierda se muestra uno de 
hueso más viejo (después del remodelado) Superpuesta en el lado 
izquierdo de la figura está la silueta del hueso (sólo la mitad izquier- 
da) como era antes. El hueso ahora es més largo pero ha retenido 
su forma general. Para que un hueso crezca en largo y retenga su 
forma general es necesario que se resorba tejido óseo en algunas 
superficies y que se forme en otras. como se indica en este diagra- 
ma (basado en Ham AW. J Bone Joint Surg Am 1952; 34:701) 


cartílago que ya se ha producido en el disco epifisario continúa 
sufriendo los cambios que llevan a la formación y el depósito de 
tejido óseo nueva hasta que al final desaparece por completo. En 
este momento confluyen las cavidades medulares cpifisaria y diafi- 
sara. La desaparición del disco epifisario se conoce como cierre 
epifisario. En la ilustración 9de la Figura 8.17 ya no hay disco epi- 
fisario en el extremo distal del hueso y en la ilustración 10 ambos 
discos han desaparecido. El crecimiento se ha completado y el 
único cartílago que queda es el de las superficies articulares del 
hueso. En el sitio donde estaba el disco epifisario perdura como un 
vesugio la línea epifisaria, la cual está compuesta de tejido óseo 
(véase la Fig, 8.2). 


Desarrollo del sistema osteónico 
(de Havers) 


Las osteonas típicamente se forman en el hueso compacto 
preexistente. 


El hueso compacto puede adoptar varias formas diferentes. Se 
puede formar a parar de hueso esponjoso fetal por depósito cons- 
tante de tejido óseo sobre las trabéculas; puede sintetizarse y depo- 
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sitarse directamente como hueso compacto maduro (p. ej., las lami- 
nillas circunferenciales del hueso del adulto) o puede ser hueso 
compacto más antiguo compuesto por osteonas y laminillas inters- 
ticiales. El proceso en el que se forman osteonas nuevas recibe el 
nombre de remodelado interno. 


En la formación de osteonas nuevas, los osteoclastos perfo- 
ran un túnel a través del hueso compacto. 


La formación de una osteona nueva en el hueso compacto com- 
prende en un principio la creación de un túnel, la cavidad de resor- 
ción, por actividad de los osreoclasros. Esta cavidad de resorción 
tendrá las dimensiones de la osteona nueva. Una vez que los osteo- 
clastos han producido un rúnel cilíndrico de tamaño adecuado por 
resorción del hueso compacto, vasos sanguíneos junto con su teji- 
do conjuntivo circundante ocupan su Juz. Conforme el túnel es 
ocupado, casi de inmediato comienza la nueva formación ósea en 
su pared. Estos dos aspectos de actividad celular, o sea resorción 
osteoclástica y síntesis osreoblástica, se organizan en una unidad de 


remodelado óseo. Una unidad de remodelado óseo tiene dos com- 
ponentes distintos: un cono de corte o cono perforante (también 
llamado conducto de resorción) que avanza y un cono de cierre 
quele sigue (Fig. 8:21): El extremo del cono de corte está formado 
por osteoclastos que avanzan y a los que les siguen de cerca un asa 
capilar y pericitos. También contiene muchas células en proceso de 
mtosis que dan origen a osteoblastos, periciros adicionales y célu- 
las endoreliales (recuérdese que los osteoclastos derivan de células 
progenitoras hematopoyéticas mononucleares). Los osteoclastos 
perforan un conducto de unos 200 um de diámetro. Este conduc- 
to establece el diámetro del futuro sistema (osteónico) de Havers, 
El cono de corre constituye sólo una pequeña fracción de la longi- 
tud de la unidad de remodelado óseo y, por consiguiente, se ve con 
una frecuencia mucho menor que el cono de cierre. 

Una vez establecido el diámetro del futuro sistema de Havers, los 
osreoblasros comienzan a sincetizar la matriz orgánica del hueso 
(osteoide) y a depositarla sobre las paredes del conducto en lamini- 
Has sucesivas. Con el tiempo, la marriz ósea de cada una de las lami- 


FIGURA 8.21 + Diagrama de una unidad de remodelado óseo. Una unidad de remodelado óseo se compone de un cono de corte que avan- 
za y un cono de cierre que le sigue. El cono de corte formado por osteoclastos se encarga de perforar el túnel o cavidad de resorción a través 
del hueso compaclo. Su acción comienza dentro del conducto de Havers a la izquierda del diagrama (en la región correspondiente a la sec- 
ción a). El cono de conte avanza a lo largo del conducto de Havers, en la dirección indicada por la flecha, hasla la región correspondiente a la 
sección d. La sección d muestra un corte transversal a través del cono de corte. La cavidad de resorción es el sitio donde se formará la osteo- 
na lutura por la acción del cono de cierre, que está compuesto por osteoblastos. Estas células comienzan a depositar el ostevide sobre las 
paredes del conducto en laminillas sucesivas, La formación gradual del tejido óseo nuevo rellena la cavidad de resorción. Obsérvese el depó- 
sito del osteoide, profundo con respecto a los osteoblastos, que se llustra en las secciones b y e. Conforme se depositan las laminillas óseas 
sucesivas. el conducto al final adquiere el diámetro relativamente estrecho del conducto de Havers maduro, como el que se muestra en la sec- 
ción a. La línea de inversión de crecimiento que aparece en el límite externo de una osteona recién formada representa la divisoria entre la 
actividad resortiva del cono de corte y la matriz ósea no remodelada por esta actividad. 
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nillas se mineraliza. Dado que las Jaminillas óseas sucesivas se depo- 
sitan desde la periferia hacia adentro, el conducto se va estrechando 
hasta alcanzar por fin el diámetro relativamente angosto del con- 
ducto de Havers maduro. 


El hueso compacto del adulto contiene sistemas de Havers de 
tamaño y antigiedad variables. 


El examen microrradiográfico de un preparado de hueso por des- 
gaste permite comprobar que los sistemas de Havers más jóvenes 
exhiben una mineralización menos completa que los 
antiguos (Fig. 8,22). Las osteonas jóvenes sufren una mineraliza- 
ción secundaria progresiva que contimúa (hasta cierto punto) inclu- 
so después de que han terminado de formarse. La Figura 8.22 tam- 
bién ilustra el remodelado interno dinámico a que está somerido el 
hueso compacto. En el adulto la formación ósea está en equili- 
brio con la resorción, En el anciano, la resorción con frecuen- 
cia supera la formación, Si este desequilibrio se torna excesivo 
aparece el trastorno llamado osteoporosis (véase el Recuadro 
8.2). 


remas más 


M MINERALIZACIÓN BIOLÓGICA Y 
VESÍCULAS MATRICIALES 


La mineralización biológica es un fenómeno extracelular 
regulado por células. 


La mineralización ocurre en las matrices extracelulares de 
hueso y cartílago y en la dentina, el cemento y el esmalte de los 
dientes. Las matrices de todas estas estructuras, excepto el esmalte, 
contienen fibrillas colágenas y sustancia fundamental y la minerali- 
zación se produce tanto dentro como fuera de las fibrillas colágenas, 
en relación con los componentes de la sustancia fundamental. En 
el esmalte la mineralización ocurre dentro de la marríz orgánica 
extracelular secretada por el órgano del esmalte. A pesar de su loca- 
lización extracelular y del hecho de que factores Aisicoquímicos son 
fundamentales para el proceso, la mineralización biológica es un 
fenómeno regulado por células, 


La mineralización comprende la liberación de vesículas 
matriciales hacia la matriz ósea. 
En los sivios donde se inicia la mineralización de hueso, cartílago, 
dentina y cemento, la concentración local de ¡ones Ca** y PO, — en 
. 7 rin» 
la matriz debe superar el nivel umbral normal. Los acontecimien- 
vos que llevan a esta mineralización son vanos: 


e La fijación de Ca?* extracelular por la osteocalcina y otras sialo- 
proteínas crea una concentración local alta de este ión. 

e La concentración alta de Ca?* escimula los osceoblasros para que 
secreten fosfatasa alcalina (ALP), que aumenta la concentra- 
ción local de ¡ones PO”. La concentración alta de PO,* esti- 
mula el aumento adicional de la concentración de Ca” en donde 
se iniciará la mineralización. 

e En esta etapa de concentraciones extracelulares altas de Ca” y 
PO,” los osteablasros liberan pequeñas vesículas matriciales 
(de 50 a 200 nm de diámetro) hacia la matriz ósea. Las vesículas 
matriciales condlenen “ALP y pirofosfatasa que escindenifones 
PO? de otras moléculas de la matriz 

e Las vesículas maniciales que acumulan Ca? y escinden iones 
PO,* determinan que aumente el punto isocléctrico local, lo 
cual produce la cristalización de CaPO, en las vesículas marri- 
ciales circundantes. 


FIGURA 8.22 * Microrradiogratía del corte transversal de un 
hueso. Este corte transversal de 200 m de espesor de un hueso 
de un varón sano de 19 años muestra grados diversos de minera- 
lización en osteonas diferentes. El hueso inmaduro, que se ve en la 
superficie perióstica (arriba), está siendo reemplazado activamen- 
te por hueso compacto maduro. El grado de mineralización está 
reflejado por los tonos claros y oscuros de la microrradiografía, En 
consecuencia, las regiones muy claras son las de tejido muy mine- 
ralizado, que desvía los rayos X e impide que incidan sobre la pelí- 
cula fotográfica, En cambio, las regiones oscuras contienen menor 
cantidad de mineral y, por ende, son menos eficaces para desviar 
los rayos X. Obsérvese que las laminillas intersticiales (de hueso 
más antiguo) son muy claras, mientras que algunas de las osteo- 
nas son muy oscuras (éstas son las formadas más recientemente) 
Los conductos de Havers se ven negros porque sólo contienen teji- 
dos blandos radiotransparentes. 157 x (gentileza de la Dra. Jeniter 
Jowsey). 


e Los cristales de CaPO, inician fa mineralización de la matriz por 
formación y depósito de cristales de hidroxiaparita 
[Ca, (PO ).(OH),] en la matriz que rodea los ostcoblastos 


Las vesículas macriciales derivadas de los osteoblastos son los fac- 
rores esenciales que controlan el sicio donde se inicia el depósito de 
mineral en el osteoide, Una vez que se han precipitado los prime- 
ros cristales de hidroxiaparita, éstos crecen con rapidez por acreción 
hasta que se unen con los cristales vecinos producidos alrededor de 
otras vesículas matriciales. De esta manera, una onda de minerali- 
zación recorre el osteoide. Otras células que producen ostevide son 
los ameloblastos y los odontoblastos de las dientes en desarrollo. 
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1 ASPECTOS FISIOLÓGICOS DEL TEJIDO 
ÓSEO 


El hueso sirve como reservorio corporal de calcio. 


Manrener una concentración sanguínea de calcio (calcemia) nor- 
mal es decisivo para la salud y la vida. El calcio puede llevarse desde 
la matriz ósea hasta la sangre si la calcernia disminuye por debajo de 
un punto crítico (la concentración fisiológica de calcio en cl ser 
humano oscila entre 8,9 y 10,1 mg/dL). Por el contrario, el exceso 
de calcio sanguíneo puede extraerse de la sangre y almacenarse en el 
hueso. 

Estos procesos están regulados por la hormona paratiroidea 
(PT), secrerada por las glándulas pararoides, y la calcitonina, 
secrerada por las células parafoliculares de la glándula riroides (véase 
el Recuadro 8.4). 


e La PTH acrúa sobre el hueso para elevar una calcemia baja hasta 
alcanzar la normalidad. 

e La calcitonina actúa para bajar una calcemia elevada hasta llegar 
a la normalidad. 


La PTH estimula los osteocicos y los osteoclastos para que resor- 
ban hueso, lo que permite la liberación de calcio hacia la sangre. 
Como ya se comentó (véase la p. 227), la resorción ósea realizada 
por los osteocitos se conoce como osteólisis osteocírica, La hormo- 
na paratiroidea también reduce la excreción de calcio por el riñón y 
estimula la absorción del cación por el intestino delgado. La PTH 
ejerce un efecto adicional para mantener la homeostasis porque esti- 
imúla ellsiñón pata qué excoerefllcno sitas producido par 
la resorción ósea. La calcitonina suprime la resorción ósea por inhi- 
bición específica del efecro de la PTH sobre los osteoclastos. 

El concepto clásico sobre la acción de la PTH relacionada con la 
regulación de la calcemia y la resorción ósea es más complejo. 
Desde hace un tiempo se sabe que la PH también puede estimu- 
NM palabras la Mo orafenétima 
acción anabólica (aumenta la osificación) que difiere de su acción 
catabólica causante de resorción ósea. En efecto, ensayos clínicos 
en los cuales se administró hormona paratiroidea a mujeres 


posmenopáusicas con osteoporosis han permitido comprobar 
aumentos imporrantes de la formación ósea y de la densidad 
mineral de los huesos. Un aumento de la cantidad de hueso 
esponjoso (trabecular) debido al tratamiento con PTH se ha 
verificado en el ilion, los cuerpos vertebrales y las diáfisis del 
radio y del fémur (véase el Recuadro 8.2). Los mecanismos pro- 
bables que fundamentan esta acción anabólica de la PTH contraria 
a la intuición todavía se desconocen casi en su totalidad. Se supone 
que la aceivación de genes diferentes regulados por la PTH sería la 
causa de cada uno de los efecros contrastantes de la hormona. 


El hueso puede autorrepararse después de la lesión, 


La respuesta inicial ante una fractura es semejante a la respuesta 
frente a cualquier lesión que produce destrucción de los tejidos y 
hemorragia. Los neutrófilos son las primeras células en llegar a la 
escena, seguidos por los macrófagos que comienzan a limpiar el sirio 
de la lesión. Luego proliferan los capilares y los fibroblascos e inva- 
den el tejido dañado. Se forma un tejido conjuntivo laxo nuevo, el 
tejido de granulación, que se torna cada vez más denso y en algu- 
nas partes da origen a cartílago. Tanto los Abroblastos como las 
células periósticas participan en esta fase del proceso de curación. El 
tejido conjuntivo denso y el carilago neoformado proliferan, 
cubren el hueso en el sitio de la fractura y forman un callo fibro- 
cartilaginoso (Fig. 8.23). El callo se formará aunque los fragmen- 
ros óseos no estén en aposición uno frente a otro. Este callo contri- 
buye a estabilizar y unir los fragmentos del hueso fracrurado. 

Mientras se está formando el callo, las células osreoprogenitoras 
del periostio se dividen y se diferencian en osteoblastos. Los osteo- 
blastos neoformados comienzan a sintenzar tejido óseo nuevo en la 
superficie externa del hueso a cierta distancia de la fractura. Esta osi- 
ficación avanza hacia el sino de la fractura hasta que el hueso nuevo 
forma una vaina ósea sobre el callo fibrocarrilaginoso. Brotes osteó- 
genos de este hueso nuevo invaden el callo y comienzan a sinterizar 
tejido óseo dentro de él, con lo que gradualmente el callo fibroso y 
cartilaginoso original se reemplaza por un calla óseo. El cartlago 
del callo original se calcifica y es reemplazado por tejido óseo como 
en la osificación endocondral. 


+ RECUADRO 8.4 consideraciones funcionales: regulación hormonal del 


crecimiento óseo 


Otras hormonas, además de la PTH y la calcitonina, tie- 
nen efectos importantes sobre el creclmiento óseo. Una de 
ellas es la somatotrofina (hormona hipofisaria del creci- 
miento, STH o GH). Esta hormona estimula el crecimiento 
en general y, en especial, el crecimiento del cartílago epifi- 
sario y del hueso. Actúa directamente sobre las células 
osteoprogenitoras y las estimula para que se dividan y se 
diferencien. Los condrocitos en los discos epifisarios son 
regulados por el factor de crecimiento símil Insulina | (IGF-1), 
el cual es producido principalmente por el hígado en res- 
puesta a la STH. Además del IGF-!, la insulina y las hormo- 
nas tiroideas también estimulan la actividad de los condro- 
citos. La hipersecreción (secreción excesiva) en la infancia, 
causada por un defecto en el mecanismo regulador de la 
secreción de STH o un tumor productor de STH en la glán- 
dula hipófisis, produce gigantismo, cuya característica es 


un aumento anormal en la longitud de los huesos. La falta 
o la hiposecreción de la STH en los niños conduce a una 
detención del crecimiento de los huesos largos y a un ena- 
nismo hipofisario. La carencia o la hiposecreción grave de 
hormona tiroidea durante el desarrollo del feto y del lactan- 
te también conduce a una falta de crecimiento óseo y a 
enanismo, un trastorno que se conoce como hipotiroidis- 
mo congénito, Cuando la hipersecreción de STH ocurre en 
un adulto, los huesos no crecen en longitud a causa del cie- 
rre de los discos epifisarios. En cambio, se comprueba 
engrosamiento óseo anormal y agrandamiento selectivo de 
las manos, los pies, la mandíbula, la nariz y los huesos de 
membrana del cráneo. Esla enfermedad, conocida como 
acromegalia, es producida por el aumento de la actividad 
de los osteoblasios en las superficies óseas. 
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FIGURA 8.23 Microfotogratía de un hueso largo fracturado en proceso de reparación. a. Esta microtolografía de poco aumento 
de un preparado teñido con H-E de una fractura ósea de Y semanas de evolución muestra los fragmentos del hueso unidos por el callo 
tibrocarillaginoso. En esta etapa el cartilago sufre osificación endocondral. Además, los osteoblastos del periostio intervienen en la secre- 
ción de mairiz ósea nueva en la superficie externa del callo. A la derecha de la toto, el callo fibrocartilaginoso está cubierto por periostio, 
que también sirve como sitio de fijación para el músculo esquelético. 35 x. b. Más aumento de la región del callo contenida en el rectán- 
gulo superior de la foto a que permite ver osteoblastos que revisten trabéculas óseas, La mayor parte de la matriz fibrosa y cartilaginosa 
original en este sitio ya ha sido reemplazada por tejido óseo. El hueso inicial se deposita en la forma de tejido óseo inmaduro, que luego 
es reemplazado por hueso compacto maduro. 300 x. e. Más aumento de la región del callo contenida en el rectángulo inferior de la toto 
a. Un fragmento de hueso antiguo extraído del sitio de la tractura por el periostio ahora es contiguo al cartílago. Será eliminado por acti- 
vidad osteoclástica. El cartílago se calcilicará y será reemplazado por trabéculas óseas nuevas como se ve en la foto b. 300 x, 


En la cavidad medular también ocurre proliferación y diferencia 
ción endósrica y el hueso medular crece desde ambos exuemos de la 
fractura hacia el centro. Cuando ambos frentes de proliferación ósea 
se fusionan en el centro de la fractura, la unión ósea de los fragmen- 
tos del hueso fracturado producida por los osteoblastos derivados 
tanto del periostio como del endostio consiste en hueso esponjoso. Al 
igual que en la osificación normal, el hueso esponjoso gradualmente 
es reemplazado por hueso compacto. Mientras se está formando el 
hueso compacto, el callo óseo se elimina por la acción de los osteo- 


clastos y el remodelado gradual rescaura la forma original del hueso, 

En las personas sanas este proceso suele durar de 6 a 12 sema- 
nas, según la gravedad de la fractura y el hueso particular que se 
ha fracturado, La reducción de la fractura (reaproximación de los 
fragmentos óseos) y su contención, es decir su inmovilización en 
la posición normal por medio de fijación interna (con clavos, tor- 
nillos o placas) o fijación externa (con férulas, escayolas o tutores 
externos), acelera el proceso de curación y suele permitir una 
mejor restauración estructural y funcional, 
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* LÁMINA 11 Hueso, método de desgaste 


El tejido ósea es un tejido conjuntivo especializado que se caracteriza por una matriz extracelular mineralizada. A lo largo de la superficie de 
las fibnilas colágenas y en la sustancia fundamental de proteoglucanos hay depositado fosfato de calcio en la forma de cristales de hidroxia- 
patita (Ca, (PO,),OH,]. El hueso sirve como sitio de almacenamiento de calcio y tostalo que puedan liberarse en la sangre para mantener las 
concentraciones homeostáticas, Las osteocitos están ubicados en lagunas en la matriz ósea y extienden prolongaciones celulares delgadas 
en el inienor de canaliculos que comunican las lagunas, con lo que se torma una red celular continua dentro del tejido mineralizado. Los hue- 
30s son órganos del sistema esquelético, mientras que el tejido óseo es el componente estructural de los huesos. 

Los preparados de hueso por desgaste se obtienen sin el uso de fijadores; simplemente se deja que el tejido se seque. Luego se cortan reba- 
nadas delgadas del hueso seco con una sierra y se desgastan con una lima hasta llevarlas a un grosor adecuado para su examen bajo el 
microscopio óptico. Las muestras así obtenidas pueden tratarse con tinta china para detinir los espacios que antes estuvieron ocupados por 
materia orgánica, por ejemplo, células, vasos sanguíneos y matriz no mineralizada, Un métoda más simple consiste en montar el tejido des- 
gastado sobre el portaobjetas con un madio viscoso que mantenga aire atrapado en algunos de los espacios, como en la muestra de esta 
lármna, Aquí. algunos de los conductas de Havers y un conducto de Volkmann están llenos con el medio de montaje, lo cual los torna lrans- 
lúcidos en lugar de verse negros. El valor de las muestras preparadas de este modo reside en que permiten ver la arquitectura del hueso com- 


Hueso largo desgastado, ser humano, 80 x 

En esca microfotografía se muestra un corie transversal de un huesa 
largo visto con poco aumento que incluye la parte más externa o perifé- 
rica; ésta se identifica por la presencia de laminillas circunferenciales 
(CL) (La superficie externa o perióstica del hueso no aparece en la foto). 
Hacia la derecha de las laminillas circunferenciales se encueneran las 
esteonas (O), o sistemas de Havers, que se ven como siluetas circulares. 
Entre las osteonas están las li las intersticiales (/), que son los 
estos de asteonas antiguas. 

Las osteonas en esencia son estructuras cilíndricas. En la diáfisis de un 
hueso largo el eje mayor de las osteonas está orientado en forma parale- 
la al eje mayor del hueso. En consecuencia, un corte transversal a través 
de la diáfisis de un hueso largo mostrará las osreonas seccionadas trans- 
versalmente como en esta microfotografla. En el centro de cada osteona 
está el conducto de Havers (HC) o conducto osteónico, que contiene 
vasos sanguineos, rejido conjuntivo y células que tapizan la superficie del 
material óseo. Dado que en los preparados por desgaste el marerial orgá- 
nico se pierde, las conductos de Havers y otros espacios se verán negros, 
como aquí, si se llenan con tinta china o aire. Las capas concéntricas de 


sustancia mincrabizada, las lamínillas concéntricas, que rodean el con- 
ducto de Havers se parecen a los anillos de crecimiento de ua árbol. El 
conducta también está rodeado por lagunas de disposición concéntrica 
que aparecen como pequeñas estruccuras alargadas y oscuras 

Durante el periodo de crecimiento óseo y durante la vida adulta se pro 
duce un remodelado interno constante del hueso. Éste comprende la 
destrucción de osteonas y la formación de otras nuevas. Sin embargo, la 
degradación de una osteona no suele ser completa, parte de ella puede 
quedar intacta. Además, porciones de ostconas contiguas también pue- 
den estar parcialmente destruidas. Una ostcona nueva vuelve a ocupar el 
espacio creado por el proceso de degradación. Los restos de las osteonas 
anteriores se transforman en las laminillas intersticiales. 

Los vasos sanguíneos llegan a los conductos de Havers desde la médula 
2 través de vuos túneles llamados conductos de Volkamann o conduc- 
tos perfarantes (VC). En algunos casos, como aquí, los conductos de 
Volkmann unen un conducto de Havers con otro. Los conductos de 
Volkmann pueden distinguirse de los conductos de Havers porque atra- 
viesan las Jaminillas, mientras que los conductos de Havers están todea- 
dos par anillos cancéntricos de estas laminillas. 


Hueso largo desgastado, osteona, ser humano, 300 x 
Aquí se presenta un aumento mayor de la osteona señalada en la parte 
superior zquierda de la foro de arriba. Incluye algunas de las laminillas 
intersticiales (1L), que ahora se ven en la parte inferior de la microforo- 
grafía (se ha seorientado la muestra). Obsérvense las lagunas (L) y las 
finas proyecciones filiformes que emanan de ellas. Estas proyecciones 


fliformes corcesponden a los canalículos, espacios dentro de la matriz 
ósea que contenían las prolongaciones cicoplasmáricas del osteocita. Los 
«canalículos que se extienden desde cada laguna esrán comunicados con 
los de las lagunas vecinas para formar un sistema canalicular tridimen- 
sional en todo el hueso. 


Hueno largo desgaalado, ser humano, 400 x 

Aumento todavía mayor de las laminillas circunferenciales que están 
alrededor de la diáfisis del hueso largo en las superficies óseas externa e 
interna. Los osteoblastos que contribuyen a la formación de las lamini- 
llas circunferenciales en estos sitios provienen del periostia y del endos 
dio; respectivamente, mientras que las oseeonas son formadas por osteo- 
blastos del conducto del sisterna de Havers en desarrollo. En esca foto no 


REFERENCIAS 


CL, laminillas circunfarenciales 
HC, conducto de Havers 


sólo se distinguen los canalículos sino también las laminillas del hueso 
Estas últimas están apenas definidas por las lineas renues (flechas) que se 
extienden a través de la miccofotografía. Las fibras colágenas de lamini- 
llas vecinas están orientadas en direcciones diferentes. Este cambio en la 
orientación es la causa de la línea tenue o interfaz entre las larmimillas 
contiguas. 


WC, conducto de Volkmann 
Mecha, limites laminiliaras 


» LÁMINA 12 Tejido óseo y huesos 


El lejido óseo es uno de los tejidos conjuntivos especializados y se caracteriza por una 
matriz extracelular mineralizada. La mineralización de la malriz distingue el tejido óseo 
de los otros lejidos conjuntivos y lo convierte en un tejido muy duro que es capaz de 
proveer sostán y protección al cuerpo. El mineral es fosfalo de calcio en la torma de 
cristales de hidroxiapatila. Además de su función de sostén, el tejido óseo también sirve 
como sitio de almacenamiento de calcio y fosfato. Ambos elementos pueden movilizarse 
de la matriz ósea y ser caplados por la sangra para mantener las concentraciones nor- 
males según la necesidad. La malriz ósea conliene colágeno tipo | y, en cantidades 
pequeñas, varios otros tipos de colágeno (p. ej., los lipos V, 111, XI y XIII). También hay 
olras proleínas matriciales que conslituyen la sustancia tundamental dal tejido óseo, 
como glucoproteínas multiadhesivas, macromoléculas de proteoglucanos, faclores de 
crecimiento y citocinas. De modo lípico, el tejido óseo se estudia en preparados histoló- 
gicos en los que se ha eliminado el contenido de calcio (tejido óseo dascalelticado), lo 
cual permite cortarlo como otros telidos blandos. 

MICROFOTOGRAFÍA DE ORIENTACIÓN: la micrototogratía de orientación muestra el 
extremo proximal de un húmero descalcificado de un lactante. El interior de la cabeza 
del hueso, la epífisis (E), consiste en tejido óseo esponjoso compuesto por una red de 
espiculas o lrabéculas (7) anastomosadas. La porción externa consiste en una capa 
densa de tejido óseo compacto (CB). Su espesor varía en las diferentes partes del 
hueso. El cuerpo de esle hueso, la dláflsis (D), tambián está compuesto por tejido úseo 
compaclo (CB) en la periferia y tejido óseo esponjoso (SB) en el inlerior. Dentro de la 
diáfisis del hueso también hay médula ósea (BM), la cual en esla elapa de la vida se 
compone de lejido hematopoyético. El tejido cartilaginoso también es un componente 
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del hueso y se encuentra en la superficie articular (AS) y en el disco apifisarlo (GP). 
Este último se describe en una lámina más adelante. 


Tejido óseo compacto, ser humano, H-E, 178 x 

Aquí se muestra con más aumento la región incluida en el recuadro 
superior derecho de la microfotografía de orientación que contiene reji 
do ésco compacto de la cpifisis. La parte más pálida corresponde a te] 
do carlaginoso (C) que sirve como superficie arcicular de la epífiss 
Obsérvense los grupos isógenos de condrocitos (Ch), un rasgo caracte 
rístico del cartílago en crecimiento. Por debajo del refido cartilaginoso 
hay tejido ósco (B7), el cual se distingue del primero por la disposición 


de sus células, los osteocitos (Oc). Los osteocicos se encuentran dentro 
de la matriz ósea pero de modo típico sólo se identifican por su núcleo 
Dado que la marriz ósea se deposita en capas (laminillas] es caracterís 
co que el tejido óseo exhiba parrones lineales o circulares que aparecen 
como escriaciones. Los espacios irregulares que se ven en el tejido óseo 
corresponden a conductos vasculares (YC), los cuales contienen células 
formadoras de tejido ósco y vasos sanguincos. 


Tejido óseo compacto, ser humano, H-E, 135 +. 
Aquí se muestra con más aumento el tejido ósco de la disfsis incluido 
en el rectángulo inferior derecho de la microfocografía de orientación. 
La superficie externa del hueso escá cubierta por un tejido conjuntivo 
denso conocido como periostio (2). El resto del tejido que aparece en 
la microforagrafía es tejido óseo compacto. De nuevo, los osteocitos 


(Oc) se identifican por su aúcleo dencro de la matriz ósea. Otra caracte- 
ríscica digna de mención en este hueso en proceso de crecimiento es la 
presencia de osceoclasros (Ori), células encargadas de la resorción del 
rejido óseo. Los osteoclascos son células grandes mulrinucleadas que se 
encuentran en los sitios en los que está ocurriendo remodelado ósco 
(véase la Lámina 14). 


Tejido óseo esponjoso, ser humano, H-E, 135 x. 

Aquí se muestra con más aumento la región incluida en el rectángulo 
superior izquierdo de la microfotografía de orientación que contiene 
tejido óseo esponjoso de la epífisis. Aunque en este sitio el tejido óseo 
forma una estruccura tridimensional consistente en trabéculas ramifica- 
das, su organización eseraccural y sus componentes son los mismos que 
los del tejido áseo compacto. Obsérvense los núcleos de los osteocitos 
(N). Conforme el hueso madura el tejido óseo se reorganiza y forma 


osteonas (0), lay cuales consisten en un conducto vascular central y 
capas (laminillas) ciccundantes de macriz ósea. Los dos espacios circula- 
res corresponden a sitios en los que el tejido óseo se ha resorbido para 
ser reemplazado por tejido nuevo en la forma de osteonas Los 
que rodean la eseructura trabecular contienen médula Ósea compuesta 
sobre todo por adipocitos. También hay orras células que tienen la capa- 
cidad de formar rejído óseo y tejido hematopoyético 


REFERENCIAS 
AS, superficie articular E, epílisis AS 
BM, médula ósea GP, disco eplfisario 'SB, hueso esponjoso 
BT, tejido ósea N, núcleos T, lrabéculas 
€, cartilago O, osteonas VC, conductos vasculares 


CB, hueso compacto 
Ch, condrocitos 


Oc, osleocilos 
Oci, osleociaslos 
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* LÁMINA 13 Osificación endocondral | 


En la osificación endocondral hay un precursor cartifaginoso proliferante que sirve corno esqueleto letal y se resorbe para ser reemplazado 
poriejido óseo, Además, mientras al hueso crece, parte del tejido óseo es resorbido al mismo tiempo que se forma hueso nuevo, un proceso 
llamado remodelado. El remodelado que altera la torma del hueso ss denomina remodelado externo, el que no altera la forma ósea, como ocu- 
rre en la formación de los sistemas de Havers, recibe el nombre de remodelado interno. 

Hay dos lipos celulares especializados que se asocian con el proceso de crecimiento y remodelado del hueso. El esteablasta es la célula 
encargada de la formación del tejido óseo. Aunque la resorción ósea no eslá lan bien estudiada como la osteogénesis, se ha establecido que 
participan células multinucieadas llamadas osteoclaatos. Los osteocitos también pueden alterar y resorber hueso en su vecindad inmediata. 
El proceso sé conoce como ostediisis osteocílica y es importante en la homeostasis del calcio, es decir, en el mantenimiento de concentracio- 
nes normales de calcio an la sangre. 


Hueso corto en desarrollo, simio, H-E, 240 x, 

En esta microfotografía se muestran los primeros pasos de la osificación 

endocondral. La estructura que se ve aquí es el modelo cartilaginoso del 

hueso que está par formarse. Los pasos de la osfficación son: 

1. Los condracitas (€) en el centro del modelo carrilaginoso se hipertro- 
fian (HC). 

2. La matriz del cartllago se calcifica (CM) (La marriz calcificada se tiñe 
intensamente con la hematoxilina y aparece como un material con- 
densado más oscuro entre los condrocitos mpertróficos). 


3. Se forma un collarete ósco alrededor del contorno del modelo carrila 
ginoso. Este tejido ósco recibe el nombre de hueso perióstico (PA) 
porque los ostcoblastos que lo producen se desarrollan a partir del 
periostio (obsérvese que el hueso perióstico es en realidad hueso de 
membrana [véase la Lámina 15) porque se desarrolla dentro del teji 
do conjuntivo que rodez inmediatamente el hueso en formación y na 
a partir de una esplcula de carilago calcificado) 


Hueso en desarrollo, dedo tetal, ser humano, H-E, 60 x. 

En el hueso de esta microfotografía se ven fenómenos posteriores y una 
continuación de los acontecimientos iniciales recién descritos. Un brore 
vascular (que no se muestra) y células perivasculares acompañantes que 
pravienen del periostio han invadido la diáfisis del modelo cartilagino- 
so, cen lo que se ha formado una cavidad (Cay). Un examen con más 
aumento permitiría comprobar que la cavidad camtiene adipocitos, tej 
do hematopoyético (el componente basófilo azul oscuro) y otros ele- 
mentos del tejido conjuntivo. Mientras se producen los nuevos pasos de 
la osificación, los anteriores continúan: 

1. Las células del cartlago (C) proliferan en las epifisis y sintetizan 
matriz nueva. Este proceso es el que causa el aumento de la longicud 
del hueso. 

El hueso perióstico (PB) continúa formándose. 


yw 


3. Los condrocitos que se enfrentan con la cavidad se tornan hipertróf- 
0. 
4. La matriz cartilaginosa se calcifica. 

5. Se produce la erosión del cartílago y se crean espículas cartilaginosas 
6. Se forma hueso sobre las espículas de cartilago calcificado en el fren- 
te de erosión: este tejido óseo se llama hueso endocondral (EB). 
Conforme continúan estos procesos en la diáfisis ósca, un exremo del 
'modelo cartilaginoso (la cpífisis) es invadido por vasos sanguíneos y teji- 
do conjuntivo del peniostio (brote perióstico) y sufre los mismos cam- 
bias que se produjeron antes en la diáfisis (excepto que no se forma 
hueso perióstico). Este mismo proceso luego ocurre en el otro extremo 
del hueso. En consccuencia, en cada extremo del hueso largo en desarro- 
llo se crea una placa carrilaginosa (disco epifisario) que escá ubicada 

entre dos sirios de formación ósea. 


Hueso largo en desarrollo, ser humano, H-E, 60 x, detalla 200 x. 
Aquí se ve una etapa inicial después de la invasión de la eplfisis. Se ha 
formado un centro secundario de osificación (Os) y. ¡unto con este 
fenómeno, en la cabeza del hueso largo se desarrollará una cavidad 
medular de contenido semejante al de la diáficis. El cartilago que separa 
las dos cavidades es el disco epifisario (EP) En la ceapa temprana que se 


muestra en esta foro el disco todavía no está bien definido. A pesar del 
agrandamiento de la cavidad de la epífisis, el cartilago restante entre las 
dos cavidades persiste como un disco o placa hasta el cese del crecimien- 
to El dezalle muestra un poco de cartilago calcificado y la formación de 
hueso endocondral (EB) cn el centro secundario de osificación. 


LAMINA 13 OSIFICACIÓN ENDOCONDRAL | 


* LÁMINA 14 Osificación endocondral Il 


P , 
La oslficación endocondral es el proceso principal por el cual los huesos largos, por ejemplo, los huesos del esquelelo axial y apendicular 
y de los dígitos, aumentan su longitud para alcanzar sus dimensiones adultas. Mienlras haya cartilago epitisario entre los centros de ositica- 
ción diafisario y aplfisario el hueso seguirá creciendo. El cese del crecimiento óseo es la consecuencia del cese del crecimienlo interslicial de 
los carlilagos epilisarios El examen radiológico de los huesos al final de la adolescencia puede determinar si todavía hay disco epitisario car- 
tilaginoso y, por ende, la potencialidad de crecimiento adicional de la longitud ósea y de la altura del cuerpo. 
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Ositicación endocondral, epífisis de hueso largo, ser humano, 
H-E, 80 x; detalle 380 x 

Ésta es una microforografía de una epífisis vista con un aumento mayor 
que el de la Lámina 13. Las diferentes zonas del cartílago de la placa epi- 
fisaria son un reflejo de los cambios progresivos que ocurren en el creci. 
miento endocondral activo del hueso. Estas zonas no están bien deline- 
adas y los límites entre ellas son algo arbitrarios. Progresan hacia la Cavi- 
dad medular (M), de modo que la primera zona es la más alejada de la 
cavidad. Hay cinco zonas: 

« Zona de cartílago de reserva (RG). Los condrocitos de esta 20n2 
todavía no han comenzado a participar en el crecimiento del hueso; 
por consiguiente, son células de reserva. Estas células son pequeñas y. 
no están agrupadas (suele haber sólo una en cada laguna). En algún 
momento algunas de esras células proliferarán y sufrirán las modifica- 
ciones propias de la zona siguiente. 

Zona de cartílago en proliferación (PC) Las células de esta zona 
ammentan En cancidad; son un poco más grandes que las células de 
ieserca y están cerca de sus vecinas; comicazan a formar hileras 


8 Zona de cartilago hipertrófico (HC). En esta zona las células están 
alincadas en hileras y ñenen un tamaño bastante mayor que el de las 
células de la zona precedente, 

» Zona de matriz calcificada (CM). Aquí la macriz cartilaginosa escá 
impregnada con sales de calcio. 

+ Zonn de resorción (KR). Esta zona consiste en carrilago erosionado 
que está en contacto directo con el tejido conjuntivo de la cavidad 
medular. Se forman espículas cartilaginosas (en realidad, una escruc- 
úwura con aspecto de panal de abejas a la altura de los vasos sangulne- 
os que avanzan) porque las células pericapilares invaden y resorben en 
forma de puntas de lanza y no a lo largo de un frente recto. 
Especificamente, las células pericapilares irrumpen co las hileras de 
condrocitos hipertróficos y dejan por un tiempo cartllago calcificado 
(€) entre estas hileras de células. De esta manera se forman espículas 
de cartílago calcificado. Luego en la superficie de estas espículas car- 
tilaginosas calcificadas los osreoblastos (Ob) depositan hueso endo- 
condral (EB), con lo que se forman esplculas mixtas como se ve en el 
deralio 


Osificación endacondral, epífisis de hueso largo, ser humano, 
H-E, 150 x; detalle 380 x. 

Este es un aumento mayor de la región central de la mirad inferior de la 
microfotografía de arriba. Se ven espículas de cartílago calcificado 
sobre las cuales se ha depositado tejido óseo. En la parte inferior de la 
faro las espículas ya han crecido para crear trabéculas óseas que se anas- 
tomosan, Estas trabéculas iniciales codavía contienen rescos del carrilago 
calcificado, según delara el color azul pálido de la matriz carilaginosa 
(comparado con la tinción roja del hueso). Los osteoblastos (Ob) están 
alineados en la superficie de las espículas donde la formación ósea es 
aura. 

El detalle superior muestra con más aumento la superficie de varias espí- 
culas incluidas en la circunferencia de la izquierda de la foro de abajo. 


Obsérvense los osreoblastos (OB), algunos de los cuales están comenzan- 
do a sintetizar tejido óseo sobre el cartílago calcificado (€). En la parte 
inferior derecha del detalle se ve hueso (EB) con un osteocico (Or) ya 
incluido en la marriz ósea. 

El desalle inferior, que corresponde a un aumento mayor de la región 
contenida en la circunferencia de la derecha de la microfotografía de 
abajo, muestra varios osteoclastos (Or). Están adosados a la espícula, 
que en su mayor parte es cartilago. Se ve una pequeña cantidad de 1eji- 
do óseo, que es el material tenido de rojo en este detalle. Obsérvese la 
región clara (flecha) que corresponde al borde festonsado del osteoclas- 
o. La inspección de la microforograña de abajo permite descubric varios 
osteoclastos (Ocí) más. 
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»* LÁMINA 15 Osificación intramembranosa 


La osificación intramembranosa está limilada a los huesos que no necesitan desempeñar una función precoz de sostén, por ejemplo, los 
huesos planos del cráneo, Esle proceso requiere la proliteración y la diterenciación de células del mesénquima para que se convlerian en osie- 
oblasios. Estas células formadoras de tejido óseo sintetizan suslancia fundamental y colágeno. La matriz inicial, llamada osteoide, se calcifl- 
ca para formar el hueso. 

Conforme los osleoblastos continúan la secreción de su producto, algunos quadan atrapados dentro de la matriz y entonces comienzan a lla- 
marse osteocitos, Estas células son las encargadas de mantener el nuevo lejido óseo formado. El resto de los osteoblastos sigue el proceso 
de formación ósea en la superficie del hueso. Son capaces de mulliplicarse para mantener una población adecuada para el crecimiento con- 
tinuo. 

Este hueso neoformado aparece primero como esp/culas que aumentan de lamaño y se conectan entre sí a medida que el crecimiento pro- 
gresa, con lo que se torma una estruciura lrabecular tridimensional de forma semejante a la del futuro hueso maduro. Los interaticios contie- 
nen vasos sanguíneos y tejido canjuntivo (mesénquima). Contorme el hueso sigue creciando ocurre remodelado. Éste comprende la resorción 
de reglones focales de tejido óseo por los osteociastos para mantener la forma adecuada en relación con el lamaño y para permitir la buena 


irrigación vascular durante el proceso de crecimiento. 


Osificación intramembranosa, cabeza fetal, ser humano, led: 
mica de Mallory, 45 x. 

Un corte transversal de la mandibula feral, cuna se ve en ena ecapa bas- 
tame temprana del desarrollo, contiene espículas óseas (35) de formas 
y tamaños diversos. Las espículas óseas se anascomosan y, eo vres dimen- 
siones, adoptan la forma general de la mandíbula. Owras estructuras pre- 
sentes que sirven para la orientación son los dientes en desarrolla (D7), 
el extremo del cartílago de Meckel (MC) en el llamado proceso madibu- 


lar (visible en el lado izquierdo) y la cavidad bucal (OC). En la superfi- 
die inferior del espécimen aparece la epidermis (£p) de la región del 
mentón. Una gran parte de la lengua en desarrollo se ve en la mitad 
superior de la foro. Aquí la lengua consiste principalmente en fibras 
musculares esuriadas viscerales en proceso de desarrollo que se organizan 
tridimensionalmente con una disposición ortogonal que es caracterísci- 
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Osificación intramembranosa, cabeza fetal, ser humano, tricró- 
mica de Mallory, 175 x. 

Esta vista con más aumento del contenido del recuadro de la microforo- 
grafía superior muestra las anascomosis entre las espículas óseas (85) de 
la mandíbula fetal. En los espacios limitados por las espículas en desarro- 
llo y a su alrededor hay tejido mesenquimático. Estas células mesenquí- 


máricas darán origen a osteoblastos nuevos y a las células que formarán 
los componentes vasculares del hueso. El tejido conjuntivo (CT) más 
denso se diferenciará en el períostio en un lado de la mandíbula en desa- 
rrollo. Otras estructuras que se ven en este campo son vasos sanguíneos 
(BV) en abundancia y el órgano del esmalte de un diente en desarrollo 
(DD. 


Osificación intramembranosa, cabeza felal, ser humano, tricró- 
mica de Mallory, 350 x. 

En esta microforografía con más aumento de una parte del campa que 
aparece en la foro inferior izquierda puede verse con claridad la diferen- 
cia entre el osteoide recién depositado (que se tiñe de azul) y la marriz 
ósea mineralizada (que se tiñe de rojo). Los osteoblastos aparecen con 
dos niveles de actividad diferentes, Los que son relativamente inactivos 
y están adosados a osicoide bien formado (Ob!) exhiben siluetas nucle- 
ares alargadas y parecen aplanados sobre la superficie del osteoide. En 
cambio, los osteoblastos (Ob*) que están secrerando nuevo osteoide de 


manera activa aparecen como células prismáticas altas contiguas al oste- 
vide. En una de las espiculas se ve una célula que está completamente 
rodeada por marciz ósea; es un osteoblasco que ha quedado atrapado en 
su propia secreción y ahora recibe el nombre de asteacito (OC). Con 
este aumento se identifican bien las características de tejido conjuntivo 
muy laxo del mesénquima y la escasez de las células mesenquimáticas 
(MC). El tejida conjunuvo (C7) muy celular en el margen derecho de 
la fara coresponde al periosrio en desarrollo, Algunas de sus células 
también se convertirán en osteoblastos para permitir el crecimmento del 
hueso desde su superficie. 
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Ml GENERALIDADES DEL TEJIDO ADIPOSO 


El tejido adiposo es un tejido conjuntivo especializado que 
cumple una función importante en la homeostasis energética. 

En todo el tejido conjuntivo laxo aparecen células adiposas (adi- 
pocitos) individuales o reunidas en grupos. El tejido en el cual los 
adipocicos son el tipo celular primario recibe el nombre de tejido 
adiposo. Los adipocitos desempeñan un papel fundamental en Ja 
homeostasis energética. 

Para su supervivencia el organismo necesita asegurar la entre- 
ga continua de energía a pesar del suministro muy variable de 
sustancias nutritivas desde el medio externo. Para cumplir con 
las exigencias energéticas del organismo cuando escasean los alt- 
mentos, el tejido adiposo almacena con eficacia el exceso de 
energía. El organismo riene una capacidad limitada para almace- 
nar hidratos de carbono y proteínas, por ende, las reservas de 
energía se almacenan dentro de las gotitas de lípidos de los adi- 
pocitos en la forma de triacilgliceroles. Los triacilgliceroles 
representan una forma dinámica de almacenamiento de la ener- 
gía que se acrecienta cuando la ingesta de alimentos es mayor 
que el consumo energético y queda atrapada cuando el gasto de 
energía es mayor que la ingesra de alimentos. La energía almace- 
nada en los adipocitos puede liberarse con rapidez para su uso en 
otros sitios del organismo. 

Los triacilgliceroles son la forma más concentrada de almacena- 
miento de energía metabólica disponible para los seres humanos. 
Dado que carecen de agua, los triacilgliceroles poseen más o menos 
el doble de la densidad energética de los hidraros de carbono y las 
pratcínas, La densidad energética de los rriacilgliceroles es de alre- 
dedor de 37,7 kJ/g (9 cal/g), mientras que los hidratos de carbono 
y las proteínas vienen 16,8 kJ/g (4 cal/g). En el caso de la inanición 
(privación de alimentos), los triacilgliceroles son una fuente esen- 
cial de agua y energía. Algunos animales pueden depender sólo del 
agua metabólica obtemida por la oxidación de los ácidos grasos para 
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el mantenimiento de su equilibrio hídrico. Por ejemplo, las gibas 
del camello consisten sobre todo en tejido adiposo y son una fuen- 
r= de agua y energía para este animal del desierto, 

Los adipocitos realizan otras funciones además de su papel como 
receptáculos para el almacenarmento de grasas. También regulan el 
metabolismo energético mediante la secreción de sustancias para- 
crinas y endocrinas. Esras funciones secreroras de los adipocitos, de 
descubrimiento reciente, han cambiado las opiniones acerca del 
tejido adiposo, que en la actualidad se considera un órgano endo: 
crino importante, Ya hay bastantes indicios que vinculan el 
aumento de la actividad endocrina de los adipocitos con las 
complicaciones metabólicas y cardiovasculares asociadas con la 


obesidad. 


Hay dos tipos de tejido adiposo: unilocular (blanco) y mul- 
tilocular (pardo). 

Los dos tipos de tejido adiposo, tejido adiposo unilocular y reji- 
do adiposo multilocular, se denominan así por el aspecto«de sus 
células bajo el microscopio. Los nombres alternativos, tejido adipa- 
so blanco y tejido adiposo pardo, describen el color del tejido en su 
estado fresco. 


e El tejido adiposo unilocular es el ripo predominante en los seres 
humanos adultos. 

e El refido adiposo multilocular se encuentra en los seres humanos 
durante la vida fetal pero disminuye a lo largo de la primera 
década después del nacimiento. 


Mm TEJIDO ADIPOSO UNILOCULAR 


Función del tejido adiposo unilocular 


El tejido adiposo unilocular tiene como funciones principa- 
les almacenar energía, aislar térmicamente, amortiguar los 
órganos vitales y secretar hormonas. 


El tejido adiposo unilocular forma una capa llamada panículo 
adiposo o hipodermis en el tejido conjuntivo subcutáneo. Dado 
que la conductividad térmica del tejido adiposo sólo es más o 
ea la mirad de la dellrmúsculo esquelético dla Caplio Beucinea 
de rejido conjuntivo provee un aislamiento importante contra el 
frío porque reduce la pérdida de calor. Se encuentran concentracio- 
nes de este tejido adiposo bajo la piel del abdomen, la región glú- 
rea, la axila y el muslo. Las diferencias entre las siluecas masculina 
y femenina están dadas, en parte, por diferencias sexuales en el 
espesor de la capa adiposa de las distintas regiones del cuerpo. En 
ambos sexos, la región mamaria es un sino preferencial para la acu- 
mulación del tejido adiposo; la mama no lactante tiene como com- 
ponente principal este rejido. En la mujer lactante, este tejido adi- 
poso de la mama desempeña un papel importante en el sustento de 
la función materna, Provee lípidos y energía para la producción de 
leche y también es un sirio de síntesis de diferentes factores de are- 
cimiento que modulan las respuestas a los distintos esteroides, pro- 
telnas y hormonas que acrúam sobre la función de la glándula 
mamaria. 

Como localizaciones internas preferentes del tejido adiposo 
pueden mencionarse el omento mayor, el mesenterio y el espa- 
cio retroperironeal, en donde suele ser abundante alrededor de 
los riñones. También se encuentra en la médula ósea y entre 
otros tejidos para rellenar espacios. En las palmas de las manos 
y en las plantas de los pies, por debajo del pericardio visceral 
(que rapiza la superficie externa del corazón) y en las cavidades 
orbitarias alrededor de los globos aculares, el tejido adiposo 
tiene una función estructural de almohadilla protectora. Reriene 
esta función estructural incluso durante la ingesta calórica redu- 
cida ya que cuando los adipocitos de otros sitios pierden sus lípi- 
dos este tejido adiposo estructural no disminuye. 


El tejido adiposo unilocular produce varias hormonas, fac- 
tores de crecimiento y citocinas. 


Los adipocitos sintetizan y secreran activamente hormonas, fac- 
tores de crecimiento y cirocinas. La leptina [gr. /epsos, delgado], 
una hormona peprídica de 16 kDa que interviene en la regulación 
de la homeostasis energética, es un producto exclusivo de los adi- 
pocitos. Esta hormona inhibe la ingesta de alimentos y la disminu- 
ción del peso corporal, al igual que estimula el rimo metabólico. 
Asi, la leptina cumple los criterios para un factor de saciedad cir- 
culante que controla la ingesta de alimentos cuando el depósito de 
energía del organismo es suficiente. La leptina también participa en 
un mecanismo de señalización endocrino que informa sobre el 
estado energético del tejido adiposo a los centros que regulan la 
ingesta de alimentos. Acrúa sobre el sistema nervioso central al 
fijarse a receptores específicos ubicados principalmente en el hipo- 
tálamo. Además, la lepcina informa sobre el estado de reserva de 
combustible en los adipocitos de los sitios de almacenamiento de 
lípidos a otros tejidos merabólicamente activos (p. ej., desde el tej1- 
do adiposo al muscular de un sitio diferente). 

Además de la leptina, el rejido adiposo secrera angiotensinógeno 
(AGE), adiponectina y resistina y produce hormonas esteroides 
(testosterona, estrógenos y glucocorticoides). El AGE se sintetiza 
en otros tejidos, incluido el tejido hepático; el aumento de la pro- 
ducción de este péptido hormonal contribuye a la hipertensión 
(tensión arterial elevada), que es una complicación frecuente de la 
obesidad. Las hormonas sexuales y los glucocorticoides no se sinte- 
tizan de novo, sino que surgen de la conversión de formas inactivas 
por la acción de enzimas específicas expresadas en los adipocitos. 


Por consiguiente, estas enzimas pueden influir sobre el perfil de 
esteroides sexuales de las personas obesas. En la obesidad el 
aumento de la secreción de factores de crecimiento (factor de 
necrosis tumoral Ql [TNF-a], factor de crecimiento transforman- 
ve B [TGE-B] y factor de crecimiento símil insulina 1 [IGR-1]) y 
citocinas (interleucina 6 y prostaglandinas) estaría vinculado 
con alteraciones metabólicas y la aparición de diabetes. En el 
Cuadro 9.1 se reseñan las moléculas producidas por los adipu- 
citos y sus funciones, 


Diferenciación de los adipocitos 


Los adipocitos uniloculares se diferencian a partir de células 
madre mesenquimáticas bajo el control de los factores de 
transcripción PPARy/RXR, 


Los primeros histólagos no se decidían acerca de si el rejido adi- 
poso era un tejido específico, distinto del rejido conjuntivo, o si 
simplemente era tejido conjuntivo ordinario en el cual los fibro- 
blastos almacenaban inclusiones de lípidos. La opinión actual es 
que los adipocitos son un tipo celular específico derivado de las 
células madre mesenquimáticas indiferenciadas que están en la 
adventicia de las vénulas pequeñas (Fig. 9.1). Los datos actuales 
indican que un factor de transcripción llamado receptor gamma 
activado por proliferante peroxisómico (PPARY - peroxisome pro- 
Diferator-activated receptor gamma) en un complejo con el receptor 
X de retinoide (RXR = zetinoid X receptor) desempeña un papel 
decisivo en la diferenciación de los adipocitos y la iniciación del 
metabolismo de los lípidos. El complejo induce la maduración de 
los lipoblastos (adipoblastos) iniciales o preadipocitos hacia célu- 
las adiposas o adipociros del tejido adiposo unilocular. La mayoría 
delos genes diana del PPARy en el tejido adiposo ejercen un efec- 
to sobre los mecanismos lipogénicos e inician el almacenamiento 
de triacilgliceroles. En consecuencia, PPARy/RXR se considera un 
regulador tipo “interruptor maestro” de la diferenciación de los 
adipocitos. 


El tejido adiposo unilocular comienza a formarse a mitad de 


la vida fetal. 


an a E 
partir de células del estrama vascular siruadas lo Jargo de los vasos 
sanguíneos de pequeño calibre no poseen lípidos. Aun así, estas 
células escán predesonadas (comprometidas) a convertirse en adi- 
pocitos ya en esta erapa precoz mediante la expresión de los facto- 
res de transcripción PPARy[RXR. A veces, los conjuntos de estas 
células reciben el nombre de órganos adiposos primitivos. Estos se 
caracterizan por la presencia de lipoblastos iniciales y capilares que 
proliferan activamente, La acumulación de lípidos en los hpoblas- 
tos produce la morfología típica de los adipocitos. 


Los lipoblastos iniciales parecen fibroblastos pero adquie- 
ren inclusiones lipídicas pequeñas y una lámina externa 
delgada. 

Estudios con el microscopio electrónico de transmisión (MET) 
permitieron comprobar que los lipoblastos iniciales tenían una 
configuración alargada, prolongaciones ciroplasmáticas múluples y 
una abundancia de membranas de rerículo endoplasmático y de 
aparato de Golgi. Conforme se inicia la diferenciación lipoblástica 
aumenta la cantidad de vesículas y disminuye el retículo endoplas- 
mático rugoso (RER). En un polo del citoplasma aparecen inclu- 
siones lipídicas pequeñas. También aparecen vesículas pinocíticas 
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CUADA( 


Reseña de las moléculas sintetizada 


y Secre s par el tejido adiposo y sus luncione 


Molécula 


Función o efecto principal 


Adipofllina 


Sirve como un marcador específico de la acumulación de lípidos en las células 


Adiponectina, proteína adipo- 
cítica relacionada con el 
complemento (ACRP30) 


Adipsina 


Estimula la oxidación de los ácidos grasos 

Disminuye los triacilgliceroles plasmáticos y las concentraciones de glucosa y aumenta la 
sensibilidad de las células a la insulina 

Desempeña un papel en la patogenia de la hiperlipidemia combinada familiar 

Se correlaciona con la resistencia a la Insulina y la hipernsulinemia 


Serina proteinasa que regula el metabolismo del tejido adiposo porque facilita el almace- 
namiento de los ácidos grasos y estimula la síntesis de triacilgliceroles 


Angiotensinógeno (AGE) y 
angiotensina |! (Angll) 


El angiotensinógeno (AGE) es el precursor de la angiotensina 1! (Angl!), molécula vasoac- 
tiva que reguia la tensión arterial y la concentración sérica de los electrolitos, también 
parlicipa en el metabolismo y la diferenciación del tejido adiposo 

Durante el desarrollo, la Angl! inhibe la diferenciación de los lipoblastos; en los adipocitos 
maduros regula el almacenamienlo de los lípidos 


Factor de crecimiento símil 
insulina | (IGF-1) 


Estimula la proliferación de una gran variedad de células y media muchos de los efectos 
de la hormona del crecimiento 


Factor de crecimiento trans- 
formante f (TGF-B) 


Regula una amplia variedad de respuestas biológicas, a saber: proliferación, diferencia- 
ción, apoptosis y desarrollo 


Factor de necrosis tumoral a: 
(TNF-0) 


Interfiere el mecanismo de señalización del receptor de insulina y es una causa probable 
del desarrollo de resistencia a la insulina en la obesidad 


Inhibidor del actvador del 
plasminógeno 1 (PAI-1) 


Inhibe el sistema fibrinolítico 
Las concentraciones elevadas se asocian con un aumento de la formación de coágulos 


Interleucina 6 (IL-6) 


Interacciona con células del sistema inmunitario y regula el metabolismo de la glucosa y 
los lípidos 

Disminuye la actividad del tejido adiposo en el cáncer y en otros trastornos que llevan a la 
caquexia (emaciación) 


Leptina 


Regula ei apetito y el consumo energético del organismo 

Envía señales al encéfalo acerca de los depósitos grasos del cuerpo 
Aumenta la formación de vasos nuevos (angiogénesis) 

Participa en el control de la tensión arterial porque regula el tono vascular 
Inhibidor potente de la osificación 


Prostaglandinas |, y F,, 
(PGI, y PGF,,) 


Contribuyen a regular la inflamación, la coagulación de la sangre, la ovulación, ia mens- 
truación y la secreción de ácido 


Proteína estimulante de la 
acllación (ASP) 


Influye sobre el ritmo de síntesis de triacilgliceroles en el tejido adiposo 


Resistina 


Aumenta la resistencia a la insulina 
Vinculada con la obesidad y con la diabetes tipo 2 


Modificado de: Frúhbeck G, Gomez-Ambrosi .) Muruzabal Fu), Burrell MA, The adipocyte: a mode! far integration al endocrine and metabolic signaling 
in energy metabolism regulation. Am J Physiol Endocrinol Matab 2001; 


:E827-E847. 


y una lámina externa, La presencia de una lámina externa es una 
característica que distingue adicionalmente los adipocitos de las 
células propias del tejido conjuntivo. 


Los lipablastos intermedios se toman ovoides conforme la 
acumulación de lipidos cambia las dimensiones celulares. 
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A medida que continúa el desarrollo, los lipoblastos iniciales 
adoptan una configuración ovalada. El aspecro más característico 
en esta erapa es la gran concentración de vesículas y pequeñas goti- 
tas de lipida alrededor del núcleo que se extienden hacia ambos 
polos de la célula. En la periferia de las inclusiones lipídicas apare- 
cen partículas de glucógeno y ahora se tornan más obvias las vesl- 


ipocilo maduro 
(adipocito unilocular) 


FIGURA 9.1 * Desarrollo de las células del tejido adiposo. Al 
igual que todas las células del tejido conjuntivo, los adipocitos deri- 
van de células madre mesenquimáticas indiferenciadas. Mediante 
la expresión de los factores de transcripción PPARyAXA quedan 
predestinadas a convertirse en lipoblastos iniciales (preadipocitos), 
los cuales están destinados a seguir el desarrollo del linaje de los 
adipocitos uniloculares. Por medio de la expresión de los factores 
de transcripción PRDM16/PGC-1 las células madre se diferencia- 
rán en lipoblastos Iniciales predestinados a desarrollarse en el lina- 
je de los adipocitos multiloculares, Los lipoblastos producen una 
lámina (basal) externa y comienzan a acumular muchas gotitas de 
lípidos en su citoplasma. En el tejido adiposo unilocular estas goti- 
tas confluyen para formar una sola inclusión lipídica grande que 
por último ocupa casi toda la célula madura y comprime el núcleo 
y el citoplasma con sus orgánulos contra la membrana plasmática 
en la periferia celular. En el tejido adiposo multilocular las gotitas 
lipídicas individuales permanecen separadas. 


culas pinocíticas y la lámina basal (o externa). Estas células se deno- 
minan lipoblastos intermedios. 


El adipocito maduro se caracteriza por una sola inclusión 
lipídica muy grande rodeada por un delgado reborde de cito- 
plasma. 


En la curpa final de la diferenciación las células aumentan de 
tamaño y se tornan más esferoidales. Las gotitas de lípidos peque- 
ñas confluyen para formar una sola inclusión lipídica grande que 
ocupa la porción central del citoplasma. El retículo endoplasmáti- 


co liso (REL) es abundante, mientras que el RER es menos prom 
nenre. Estas células se denominan lipoblastos avanzados, Con el 


tiempo, la masa de lípidos comprime el núcleo y lo desplaza hacia 
una posición excéntrica, lo cual produce el aspecto en anillo de sello 
que se ve en los preparados teñidos con hemaroxilina y eosina 
(H-E). Dado que estas células posecn una sola inclusión lipídica 
reciben el nombre de adipocitos uniloculares (lat. us, uno; locu- 
lus, sitio o lugar pequeño) o lipocitos maduros. 


Estructura de los adipocitos y del tejido 
adiposo 


Los adipocitos uniloculares son células grandes, a veces con 
un diámetro de 100 um o más. 


Cuando están aislados, los adipocitos uniloculares son esferoida- 
les, pero adoptan una forma ovalada o poliédrica al agruparse en el 
tejido adiposo, El gran tamaño de esras células es consecuencia de 
la acumulación de lípidos que además aplana el núcleo y lo despla- 
za hacia un lado; el citoplasma queda como un borde estrecho alre- 
dedor del lipido central. En los preparados de rutina las grasas se 
han disuelto por acción de los solventes orgánicos, como el xileno, 
y por consiguiente el aspecto del tejido adiposo es el de una malla 
delicada con diseños poligonales (Fig. 9.2). La fina hebra de la 
malla que separa los adipocitos conriguos corresponde al citoplas- 
ma de ambas células y a una pequeña cantidad de marriz excracelu- 
lor. No obstante, esta hebra suele ser ran delgada que sus compo- 
nentes no se pueden discernir con el microscopio óptico. 

El tejido adiposo posee una irrigación sanguínea muy abundan- 
cast nuedenvedaiEa. por ejemplogeneliplato dba 
malla donde se encuentran varios adipocitos contiguos. Las impreg- 
naciones argénticas permiten comprobar que los adipocitos están 
rodeados por fibras reticulares (colágeno tipo 111), que son secrera- 
das por estas células. Otras técnicas especiales confirman que en el 
tejido adiposo hay fibras nerviosas anuelínicas y gran cantidad de 
mastocicos. En el Cuadro 9.2 se reseñan las características del teji- 
do adiposo unilocular. 


La inclusión lipídica del adipocito no está rodeada por mem- 
brana. 


La microscopia electrónica de cransmisión (MET) demuestra 
que la interfaz entre la grasa contenida y el citoplasma circundante 
del adipocito está compuesta por una capa de lípidos condensados 
de 5 nm de espesor, reforzada por filamentos de vimentina parale- 
los con un diámetro de 5 a 10 nm. Esta capa separa el contenido 
hidrófobo de la inclusión lipídica de la marrsz ciroplasmática hidró- 
fila. 

El citoplasma perinuclear del adipociro contiene un aparato de 
Golgi pequeño, ribosomas libres, cisternas de RER cortas, microfi- 
lamentos y filamentos intermedios. En el fino reborde de citoplas- 
ma que rodea la inclusión lipídica central también hay mitocon- 
drias alargadas y muchas siluetas de REL (Fig. 9.3). 


Regulación del tejido adiposo 


Es casi imposible separar la regulación del tejido adiposo de los 
procesos digestivos y de las funciones del sistema nervioso central. 
Estas señales hormonales y nerviosas interconectadas que surgen del 
tejido adiposo, del tubo digestivo y del sistema nervioso central for- 
man el eje encefaloenteroadiposo que regula el aperito, el hambre, 
la saciedad y la homeostasis energética (Fig. 9.4). 


La cantidad de rejido adiposo en uma persona está determi- 
nada por dos sistemas fisiológices: umo asociado con la regu- 
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FIGURA 9.2 * Tejido adiposo unilacular. a. Micrototografía del tejido adiposo unilocular en un corte de parafina teñido con H-E que 
muestra su característico aspecto reticulado o de malla. Cada uno de los espacios vacíos contenía una sola gotita de lipido antes de que 
se disolviera durante la preparación de la muestra. Lo que aparece teñido por la eosina es el resto del citoplasma de los adipocitos y el 
tejido conjuntivo interpuesto entre las células. 320 x. b. Microfotografía de gran aumento de una muestra de tejido adiposo unilocular fija- 
da en glutaraldahído e incluida en plástico. En algunos sitios se ve el citoplasma de los adipocitos individuales y parte del núcleo de uno 
de ellos ha quedado en el plano del corte. Un segundo núcleo (fecha), que aparece en relación estrecha con una de las células adipo- 
sas, en realidad puede pertenecer a un fibroblasto; es dificil asegurarlo, Por el gran tamaño de los adipocitos, no es común ver el núcleo 
en una célula dada. En esta microfotografía también se señalan un capilar y una vénula. 950 x. 


lación del peso en el corto plazo y el otro asociado con la 
regulación del peso en el largo plazo. 

La cantidad de tejido adiposo en una persona es regulada por dos 
sistemas fisiológicos. El primer sistema, que está asociado con la 
regulación del peso en el corto plazo, controla el aperito y el meta- 
bolismo en forma cotidiana. Recientemente se han vinculado con 
este sistema dos hormonas peprídicas sincerizadas en cl tubo diges- 
tivo, conocidas como ghrelina (un estimulante del apetito) y pép- 
tido YY (PYY) (un supresor del apctito). El segundo sistema, que 
está asociado con la regulación del peso en el largo plazo, controla 
el apetito y el merabolismo en forma continua (durante meses o 
años). Dos hormonas principales, la leptina y la insulina, ejercen su 
efecto sobre éste sistema junto con otras hormonas, como las hor- 
monas iroideas, los glucocorricoides y las hormonas hipofisarias 
(véase la Fig, 9,4). 


La ghrelina y el péptido YY controlan el apetito como parte 
del sistema de regulación del peso corporal en el corto plazo. 

El potente estimulante del apetito llamado ghrelina, descu- 
bierto no hace mucho, es un polipéprido pequeño, de 28 amino- 
ácidos, producido por las células epiteliales gástricas. Además de 
su función estimulante del aperito, actúa sobre el lóbulo anterior 
de la glándula hipófisis para que libere hormona del crecimien- 
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to. En los seres humanos la ghrelina actúa a través de receptores 
ubicados en el hipotálamo para aumentar la sensación de ham- 
bre. Por lo tanto, se considera que es un factor “iniciador de la 
alimentación”. Una mutación genética en el cromosoma 15 
causa el síndrome de Prader-Willi, en el cual una producción 
excesiva de ghrelina conduce a una obesidad mórbida. En los 
enfermos con este síndrome suele comprobarse la alimentación 
compulsiva y una obsesión por el alimento ya desde muy jóve- 
nes. El deseo de comer en estas personas es fisiológico y abru- 
mador y resulta muy difícil de controlar. Si no se tratan, estos 
pacientes con frecuencia mueren antes de los 30 años por com- 
plicaciones atribuibles a la obesidad. 

La pequeña hormona gastrointestinal de 36 aminoácidos de 
longitud llamada péptido YY (PYY) es producida por el intestino 
delgado y cumple una función importante en la promoción y el 
mantenimiento de la pérdida de peso porque induce una sensa- 
ción de saciedad mayor paco después de una comida. También 
actúa a través de receptores hipotalámicos que suprimen el 
apetito y disminuye la ingesta alimentaria de las personas porque 
induce la saciedad y el deseo de dejar de comer. En estudios clíni- 
cos experimentales se ha demostrado que la infusión de PYY en 
los seres humanos reduce la ingesta de alimentos en un 33% en 
un periodo de 24 horas. 


FIGURA 9.3 * Microfotografía electráni- 
ca en la que se ven partes de dos adi- 
pocitos contiguos. En el citoplasma de 
los adipocitos hay milocondrias (M) y glucó- 
geno (este último aparece en la forma de 
partículas muy electrodensas) 15.000 x 
Detalle superior, Citoplasma (Cy) adel- 
gazado de dos adipocitos contiguos, Las 
células están separadas por un espacio 
estrecho que contiene la lámina (basal) 
externa y una delgadísima prolongación 
de un fibroblasto. 65.000 x. Detalle infe- 
rior. La lámina (basal) externa (BL) de los 
adipocitos aparece como una capa indivi- 
dual bien definida que separa las células 
en torma adecuada. F, prolongaciones 
fibroblásticas. 30.000 x. 


Dos hormonas, la leptina y la insulina, tienen a su cargo la 
regulación del pesa corporal en el largo plazo. 

El descubrimiento del gen de la leptina (ob), que codifica un 
RNA mensajero (mRNA) adiposoespecífico para leptina, ha 
mejorado los conocimientos sobre el mecanismo de la homeos- 
tasis energética. En modelos con animales de experimentación la 
adición de leptina recombinante a rarones ob/0b con deficiencia 
de leptina, obesos, hace que reduzcan la ingesta de alimento y 
pierdan alrededor del 30% de su peso corporal total después de 
dos semanas de tracamiento. Pero a diferencia de lo que ocurre 
en los ratones mutantes, en la mayoría de las personas obesas 
las concentraciones de mRNA de leprina en el rejido adiposo, 
al igual que la concentración sérica de la leprina, están elevadas. 
Esto se comprobó en todos los tipos de obesidad, sin importar 
si las causas eran factores genéticos, lesiones hiporalámicas o un 
aumento en la eficiencia de la utilización de los alimentos. Por 
razones desconocidas, los adipocitos en estas personas obesas 
son resistentes a la acción de la leptina y la administración de 
leptina no reduce la cantidad del rejido adiposo. En cambio, en 
estudios con personas cuyo peso había disminuido y con 
pacientes afectados de anorexia nerviosa se comprobó que la 
concentración de mRNA de leptina en su tejido adiposo y la 
concentración sérica de leprima estaban significativamente 
reducidas. Datos clínicos recientes indican que es muy proba- 
ble que la leptina proteja el organismo contra la pérdida de 
peso en los períodos de privación de alimento. 

La insulina, la hormona pancreática que regula la glucemia (con- 
centración de glucosa en la sangre), también participa en la regula- 


ción del metabolismo del tejido adiposo. Esumula la conversión de 
glucosa por el adipocito en los triacilgliceroles de la inclusión lipí- 
dica. Al igual que la leptina, la insulina regula el peso porque actúa 
sobre centros nerviosos superiores en el hipotálamo, A diferencia 
de la leprina, la insulina es necesaria para la acumulación de 
tejido adiposo, El diseño de fármacos antiobesidad actualmen- 
te está centrado en sustancias que puedan inhibir los mecanis- 
mos de señalización de la insulina y la leptina en el hipotálamo, 


Factores nerviosos y hormonales influyen en el depósito y la 
movilización de los lípidos. 


Una de las principales funciones merabólicas del rejido adiposo 
comprende la captación de ácidos grasos de la sangre y su conver 
sión en triacilgliceroles dentro del adipocito. Los triacilgliceroles 
almacenan luego en la inclusión lipídica de la célula. Cuando el reji- 
do adiposo es estimulado por mecanismos nerviosos u hormonales, 
los triacilgliceroles se desdoblan en glicerol y ácidos grasos, un pro- 
ceso denominado movilización. Los ácidos grasos atraviesan la 
membrana celular del adipociro para introducirse en un capilar. 
Aquí se unen a la proteína transportadora albúmina y son transpor- 
tados a ocras células que utilizan los ácidos grasos como combusti- 
ble merabólico. 

La movilización nerviosa es de particular importancta durante 
los períodos de ayuno y de exposición a frío intenso. Durante las 
etapas iniciales de la inanición experimental en roedores, las células 
de una almohadilla adiposa desnervada continúan acumulando 
grasas, mientras que los adipocitos de la almohadilla contrala- 
teral intacta movilizan los lípidos. En la actualidad se sabe que la 
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FIGURA 9.4 + Regulación de la homeostasis energética. Esta 
representación esquemática muesira la relación del tejido adiposo 
con el sistema nervioso central y el sislema digestivo en el eje 
encefaloenteroadiposo que tlene a su cargo la regulación de la 
homeostasis energética. 


noradrenalina (liberada por los axones de las neuronas del sistema 
nervioso simpático) inicia una serie de pasos metabólicos que con- 
ducen a la activación de la lipasa. Esta enzima desdobla los triacil- 
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gliceroles, que constituyen más del 90% de los lípidos almacenados 
en las inclusiones de los adipociros. Esta actividad enzimáuca es 
o pac dslos odos 

Wav ón kormonallpor prende unalstemalcomplejo de 
hormonas y enzimas que controla la liberación deácidos grasos 
desde los adipocitos. Este sistema incluye la insulina, las hormo- 
nas tiroideas y los esteroides suprarrenales. La insulina es una 
hormona importante que promueve la síntesis lipídica porque 
esamula la síntesis de enzimas de la lipogénesis (ácido graso sin- 
tetasa, aceul-CoA carboxilasa) y suprime la degradación de los 
lípidos porque inhibe la acción de la lipasa sensible a hormonas 
y así bloquea la liberación de ácidos grasos. El glucagón (otra 
hormona panercática) y la hormona del crecimiento (de la glán- 
dula hipófisis) aumentan la utilización de los lípidos (lipólisis). 
Además, las concentraciones elevadas del factor de necrosis 
tumoral a (TNE-0) se han señalado como un factor causal en el 
desarrollo de la resistencia a la insulina asociada con la obesidad 
y la diabetes. 


Mm TEJIDO ADIPOSO MULTILOCULAR 


Los adipocitos del tejido adiposo multilocular contienen 
muchas gotitas de lípidos. 

Las células del tejido adiposo multilocular, también conocido 
como “grasa parda”, son más pequeñas que las del rejido adiposo 
unilocular. El núcleo del adipocito mulrilocular maduro típicamen- 
te es excéntrico pero no está aplanado como el núcleo del adipoci- 
to unilocular. En los cortes de rutina teñidos con H-E el ciroplas- 
ma de los adipocitos mulriloculares consiste sobre todo de espacios 
redondeados vacíos porque los lípidos que habirualmente ocupan 
estos espacios se pierden duranre la preparación (Fig. 9.5). Cuando 
han perdido sus lípidos, los adipociros multiloculares se parecen 
más a células epiteliales que a células del rejido conjuntivo. Los adi- 
pocitos multiloculares contienen muchas mitocondrias, un aparato 
de Golgi pequeño y sólo pequeñas cantidades de RER y REL. Las 
mitocondrias poscen abundante canudad de citocromo oxidasa, la 
cual le imparte el color pardo a las células. En el Cuadro 9,2 se rese- 
ñan las características del tejido adiposo multilocular. 


El tejido adiposo multilocular, abundante en los neonatos, se 
encuentra muy reducido en los adultos. 

El tejido adiposo multilocular es muy abundante en los neona- 
tos ya que los ayuda a protegerse de la gran pérdida de calor, que es 
producto de la relación desfavorable entre su superficie extensa y su 
masa reducida, y a evitar la hipotermia letal (un importante riesgo 
de muerte en los lactantes prematuros). En los neonatos el tejido 
adiposo multilocular consriruye alrededor del 5% de la masa corpo- 
ral total y se encuentra en el dorso, a lo largo de la mitad superior 
de la columna vertebral y extendido hacia los hombros. La canúdad 
de tejido adiposo multilocular disminuye gradualmente conforme 
el cuerpo crece, pero su distribución es amplia durante la primera 
década de la vida en las regiones cervical, axilar, paravertebral, 
mediasrínica, escernal y abdominal del cuerpo. Luego desaparece de 
casi todas partes, excepto alrededor de los iñones, las glándulas 
suprarrenales y los grandes vasos (p. ej., aorta) y en regiones del cue- 
llo (cervical profunda y supraclavicular), del dorso (interescapular y 
paravertebral) y del tórax (mediastino). 

El tejido adiposo multilocular está subdividido en lobulillos por 
tabiques de tejido conjuntivo, pero la estroma conjuntiva entre las 
células de un mismo lobulillo es escasa. El tejido tiene una red de 


e RECUADRO 9 


En los Estados Unidos la obesidad es epidémica. Según 
los cálculos actuales de los Institutos Nacionales de la Salud 
(National Institutes of Health o NiH), alrededor de dos tercios 
de los estadounidenses son considerados obesos y 300.000 
mueren anualmente a causa de enfermedades metabólicas 
relacionadas con la obesidad (p. ej., diabetes, hipertensión, 
enfermedades cardiovasculares y cáncer). Se dice que una 
persona es obesa cuando el porcentaje de grasa corporal 
supera el promedio del porcentaje normal para la edad y el 
sexo. La prevalencia de la obesidad ha aumentado en la Últi- 
ma década del 12 al 18%. Los aumentos se comprueban en 
ambos sexos y en todos los niveles socioeconómicos, con el 
aumento mayor detectado en el grupo de edades compren- 
didas entre los 18 y los 29 años. 

El índice de masa corporal (BMI = body mass index), 
expresado como peso/altura”, tiene una correlación estrecha 
con la cantidad total de grasa corporal y con frecuencia se 
usa para clasificar el sobrepeso y la obesidad en los adultos. 
Un BMI de alrededor de 25 kg/m? se considera normal. Un 


o 


Correlación clínica: obesidad 


BMI superlor a 27 kg/m?, que está correlacionado con un 
exceso del peso corporal de alrededor del 20%, se conside- 
ra un riesgo para la salud. 

La obesidad se asocia con un riesgo elevado de mortali- 
dad y con muchas enfermedades como la hipertensión, las 
enfermedades cardiovasculares, la diabetes y el cáncer. Es 
un Iraslorno crónico que surge como consecuencia de una 
interacción entre la constitución genélica de una persona y 
su medio ambiente. Los genes de la obesidad codifican los 
componentes moleculares de los sistemas de regulación del 
peso en el corto y el largo plazo, que incluyen la leptina, la 
ghrelina y otros factores reguladores del equilibrio energético. 
Además, varios de estos factores modulan el metabolismo 
de la glucosa por el tejido adiposo y contribuyen al desarro- 
llo de la resistencia a la insulina, la cual se asocia con la dia- 
betes tipo 2. La investigación exhaustiva centrada en las 
proteínas derivadas de los adipocitos podrá aportar en el 
futuro fármacos que reduzcan la obesidad y superen la resis- 
tencia a la insulina. 


PROS 


Pus 


FIGURA 9.5 Tejido adiposo multilocular. a. Microfotografía del telido adiposo multilocular ("grasa parda") de un neonalo en un corte 
de parafina teñido con H-E. Las células contienen gotitas de lípidos de tamaños diversos. 150 ». b. En esta microfotogratía de más aumen- 
to se ven los adipocitos muitiloculares provistos de núcleos redondeados y a menudo centrales. Las células en su mayoría son poliédri- 
cas, están muy juntas y contienen gotitas de lípidos abundantes. En algunas células las inclusiones lipídicas grandes desplazan el núcleo 
hacia la periferia celular. Los adipocitos multiloculares están rodeados por una red de fibras colágenas y capilares. 320 x 
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capilares extensa que realza su color y entre los adipocitos son abun- 
dantes las bras nerviosas amiclínicas. 


Las adipocitos multiloculares se diferencian a partir de célu- 
las madre mesenquimáticas bajo el control de los factores de 
transcripción PRDM16/PGC-1 en presencia de catecolami- 
nas. 


Los adipocitos multiloculares derivan de células madre mesen- 
quimáticas indiferenciadas. A diferencia de lo que ocurre con los 
adipocitos uniloculares, la diferenciación de los adipocitos multilo- 
culares está bajo el control directo de un par diferente de facrores de 
transcripción, Cuando la protcína de ripo dedos de cinc que recibe 
el nombre de PRDMI16 (PR domain containing 16 = proteína 16 
con dominio PR) se activa, las células madre mesenquimáticas sin- 
terizan varios miembros de la familia PGC-1 (PPARy coactivator-1 
= coacrivador 1 de PPARY de facrores de transcripción. En conse- 
cuencia, PRDMI6/PGC-1 se considera un regulador de tipo 


“interruptor maestro” de la diferenciación de los adipocitos multi- 
loculares, Estos faccores a su vez regulan la expresión de genes 
(p. ej, UPC-1) que controlan la diferenciación de la grasa parda. El 
gen UPC-1 codifica una proceína mitocondrial específica llamada 
proteína desacoplante (UCP-1 = uncoupline protein 1) a termoge- 
nina (una proteína de 33 kDa insertada en la membrana mitocon- 
drial interna) que es indispensable para el metabolismo de los adi- 
pocitos mulriloculares (termogénesis). Las observaciones clínicas 
confirman que en condiciones normales el rejido adiposo multi- 
locular puede expandirse en respuesta al aumento de la concen- 
tración sanguínea de noradrenalina. Esto se torna obvio en los 
pacientes que tienen un feocromocitoma, un tumor endocrino de 
la médula suprarrenal que secreta cantidades excesivas de adrena 
lina y noradrenalina, En estos pacientes el gen UCP-1 se activa 
por la estimulación noradrenalínica, que también protege los adi 
pocitos multiloculares mediante la inhibición de la apoptosis. 

En el pasado se creía que las proteínas desacoplantes sólo se 


| El estudio de las numerosas variedades de tumores adi- 
posos benignos y malignos proporciona conocimientos adi- 
cionales sobre la secuencia que sigue la diferenciación del 
tejido adiposo descrita antes y al mismo liempo la confirma. 
Al igual que en los tumores epiteliales y los tumores de ori- 
gen fibroblástico, la gran variedad de tumores del tejido adi- 
poso es un reflejo del patrón normal de diferenciación de 
este tejido Esto significa que se pueden describir tipos bien 
definidos de tumores cuyo componente primario son células 
que se parecen a las de una etapa dada en la diferenciación 
del tejido adiposo. 

El turnor del tejido adiposo más común es el lipoma Es 
más frecuente que todos los demás tumores de los lejidos 
blandos combinados. Los lipomas se subclasifican por la 
morfología de la célula predominante en el tumor. Por ejem- 
plo, el lipoma convencional se compone de adipocitos uni- 
loculares maduros, un fibrolipoma posee adipocitos rodea- 
dos por un exceso de tejido fibroso y un angiolipoma contie- 
ne adipocitos separados por una gran cantidad poco habitual 
de conductos vasculares. En la mayor parle de los lipomas 
se comprueban alteraciones cromosómicas estructurales 
que comprenden reorganizaciones equilibradas que a menu- 
do afectan al cromosoma 12. Los lipomas suelen hallarse en 
el tejido subcutáneo de personas de edad mediana y de 
ancianos. Se caracterizan por masas de adipocitos maduros 
bien definidas, blandas e indoloras, que suelen encontrarse 
en el tejido subcutáneo del dorso, en el tórax y en los seg- 
menlos proximales de los miembros superiores e Inferiores. 
El tratamiento de los lipomas habitualmente consiste en la 
extirpación quirúrgica simple. 

Los tumores malignos del tejido adiposo, llamados lipo- 
sarcomas, son infrecuentes. Lo típico es que se deteclen en 
las personas mayores y aparecen sobre lodo en el tejido adi- 
poso profundo de los miembros inferiores, el abdomen y la 
región del hombro. Los liposarcomas pueden contener tanto 
adipocitos maduros bien diferenciados como células indlfe- 
renciadas iniciales (Fig. F9.2.1). Los tumores que poseen 
más células en etapas de diferenciación más tempranas son 
más agresivos y generan metástasis con más frecuencia. Lo 
| Úípico es que los liposarcomas se extirpen mediante cirugía, 
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FIGURA F9.2.1 + Liposarcoma bien diferenciado. Esta 
microfolografía se obtuvo de un tumor exlirpado del espacio 
retroperitoneal del abdomen mediante cirugía. El liposarco- 
ma bien diferenciado se caracteriza por un predominio de 
adipocitos maduros gue varian en cuanto a forma y tamaño. 
Se encuentran distribuidos entre anchos tabigues fibrosos de 
tejido conjuntivo que contienen células (la mayor parte fibro- 
blastos) con un núcleo hipercromático atípico. En el tejido 
conjuntivo aparecen relativamente pocas células fusiformes 
dispersas con núcleo hipercromático y pleomorfo. 340 x 
(gentileza de la Dra, Fabiola Medeiros). 


pero si el lumor ya ha generado metástasis pueden utilizarse 
la quimioterapia y la radioterapia como tratamiento prequirúr- 
gico o posquirúrgico. 

Aunque son más comunes los tumores benignos del tejido 
adiposo unilocular, también se producen tumores del tejido 
adiposo multilocular. No sorprende que estos lumores reciban 
el nombre de hibernomas. Son tumores blandos, benignos, 
de crecimiento lento y poco frecuente del tejido adiposo multi- 
locular que aparecen sobre todo en la región periescapular, la ] 
fosa axilar, el cuello y el mediastino. La mayoría de los hiber- | 
nomas contiene una mezcla de tejido adiposo unilocular y mul- 
lilocular; los hibernomas puros son muy infrecuentes. 


expresaban en el tejido adiposo multilocular. Recientemente varias 
proteínas desacoplantes similares se han descubierto en otros teji- 
dos. La UCD-2 está vinculada con la hiperinsulinemia y la obesidad 
y podría participar en la regulación del peso corporal. La UCD-3 se 
expresa en los músculos esqueléticos y podría ser la causa de los 
efectos rermogénicos de la hormona tiroidea. La UCP-4 es una 
molécula específica del encéfalo. 


El metabolismo de los lípidos en el tejido adiposo multilocn- 
lar genera calor en el proceso conocido como termogénesis. 
Los animales que hibernan poseen una gran caridad de tejido 
adiposo multilocular. Este tejido les sirve como fuente disponible 
de lípidos. Al oxidarse producen calor para aumentar la temperatu- 
sa de la sangre que circula a rravés de esta grasa parda en la prima- 
vera, cuando llega el momento de despertar, y para mantener la 
temperatura corporal durante la exposición al frío. Este tipo de 
generación de calor se conoce como rermogénesis atremulenta. 


Caraclerísticas del tejido adipos 


Características 


Tejido adiposo unilocular 


El tejido adiposo multilocular también está presente en los ani- 
males que no hibernan y en los seres humanos, en los cuales, de 
nuevo, sirve como fuente de calor. El sistema nervioso simpático 
estimula los adipocitos multiloculares para que se movilicen los lípi- 
dos y se genere calor, del mismo modo que ocurre en el tejido adi- 
poso unilocular. En consecuencia, es probable que el tejido adi- 
poso multilocular que hay normalmente pueda inducirse y hun- 
cionar en el contexto de la termogénesis adaptativa humana. 
Las investigaciones futuras estarán orientadas hacia el hallazgo 
de mecanismos para el aumento de la diferenciación del rejido 
adiposo multilocular, lo cual puede convertirse en un trara- 
miento potencial atractivo tanto para obesidad inducida por la 
diera como la obesidad adquirida genéticamente. 


La actividad termogénica del tejido adiposo mulrilocular es 


facilitada par la UCP-1 que se encuentra en la membrana 
mitocondrial interna. 


Tejido adiposo multilocular 


Ubicación Hipadermis. glándula mamaria, omento Gran cantidad en el neonato 
mayor, mesenterios, espacio retroperito- Restos en los adultos en el espacio retroperitoneal, 
neal, pericardio visceral, órbitas, cavidad regiones cervical prolunda y supraclavicular, regio- 
medular ósea nes interescapular y paravertebral, mediastino 
Función Almacenamiento de energía metabólica, — Producción de calor (termogénesis) 


aislamiento lérmico, amorliguación con- 
tra golpes, producción de hormonas, 
fuente de agua metabólica 


Morfología de los adipocitos 


Unilocular, esferoidal, núcleo aplanado, 
borde de citoplasma 
Diámetro grande (15-150 7m) 


Multiloculares, esferoidales, núcleo excéntrico redon- 
deado 
Diámetro más pequeño (10-25 "m) 


la diferenciación 


Factores de transcripción de PPAR-/AXA PADM16/PGC-1 
tipo "interruptor maestro" en 
Expresión de genes UCP-1 No Sí (exclusivos del tejido adiposo multilocular) 


Mitocondrias 


Pocas, poco desarrolladas 


Muchas, bien desarrolladas 


Inervación 


Pocas fibras nerviosas simpáticas 


Gran densidad de fibras nerviosas simpáticas 


Vascularización 


Pocos vasos sanguíneos 


Tejido muy vascularizado 


Respuesta al estrés ambiental 
(exposición al frío) 


Disminución de la lipogénesis 
Aumento de la actividad de la lipasa de 
las lipoproteínas 


Aumento de la lipogénesis 
Disminución de la actividad de la lipasa de las lipo- 
proteínas 


Proliferación y diferenciación 


Durante toda la vida a partir de células 
vasculares/de la estroma 


Sólo durante el periodo fetal 
Disminuye en la vida adulta (excepto en las personas 
que adquieren un feocromocitoma o un hibernoma) 
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La tomografía de emisión de positrones (PET = positron 
emission tomography) es un procedimiento diagnóstico que 
permite identificar células neoplásicas en el organismo. El 
método tiene su fundamento en la detección de los rayos 
gamma de alla energía generados cuando los positrones 
(partículas subatómicas de anlimateria), producidos durante 
la desintegración de materiales radlactivos, se encuentran 
con electrones. El procedimiento requiere la inyección de un 
marcador radiactivo, por lo general 18-fluoruro-2-fluoro-2- 
desoxi-D-glucosa (18F-FDG). Este isótopo radiactivo de la 
glucosa se utiliza en la obtención de imágenes por PET por- 
que las células neoplásicas metabolizan la glucosa con un 
ritmo más acelerado que las cólulas normales. Luego de la 
inyección del isótopo un detector recorre todo el organismo y 
registra la radiación emitida por el marcador 18F-FDG con- 
Torme se va incorporando en las células del cuerpo. Un orde- 
nador rearma las señales en imágenes que constituyen, en 
electo, mapas de la distribución del 18F-FDG en el organis- 
mo. Recientemente, debido a la mayor precisión diagnóstica 
y a los métodos de biopsia mejorados, se utilizan con más 
trecuencia la tomografía de emisión de positrones y la tomo- 
gratía computarizada combinadas (PET/CT). 

Una desventaja de la obtención de imágenes por PET es 
que muchos tejidos normales y tumores benignos también 
muestran un aumento del metabolismo de la glucosa y, poe 
ende, pueden malinterpreiarse como malignos. Por ejemplo, 
el tejido adiposo multilocular, con su aumento de captación 
de la glucosa mediada por un aumento de la actividad de los 
transportadores de este monosacárido, puede ser una fuen- 
te potencial de falsos positivos en la interpretación de los 
resultados con este método. Dado que el tejido adiposo mul- 
1ilocular está en el cuello, incluida la región supraciavicular, y 
en el mediastino (véase la p. 260), es común encontrarlo en 
las tomogratías de emisión de positrones, en especial en los 
pacientes con peso inferior al normal y durante los meses 
invernales, cuando este tejido adiposo predomina más. Es 
muy probable que esta captación de 18F-FDG corresponda 
a tejido adiposo multilocular activado durante el aumento de 
la actividad de los nervios simpáticos en relación con la 
exposición al trío. 

Una imagen típica de PET de la grasa parda suele ser bila- 
teral y simétrica; sin embargo, en el mediastino la imagen 
puede ser asimétrica o local y puede simular una neoplasia 


Las mitocondrias de las células cucarióvicas producen y almace 
nan energía en la forma de un gradiente electroquímico de proto- 
nes a través de la membrana mitocondrial incerna, Como se comen- 
tó antes (véase la p. 55), esta energía se uriliza para sintetizar ATP 
cuando los protones retornan a la marriz mitocondrial a través de la 
enzima ATP sintetasa ubicada en la membrana interna de la mito- 
condria. 

Las mitocondrias que hay en el citoplasma de las células del reji- 
do adiposo multilocular contienen protelnz desacoplante (UCP-1), 
que desacopla la oxidación de los ácidos grasos de la producción de 
ATP Asl se permire que los protones rerornen desde el espacio 
intermembrana hacia la matriz mitocondrial a favor de gradiente 
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maligna. Se ha informado sobre resultados positivos falsos 
debido a la captación de 18F-FDG por la grasa parda de 
estas regiones en mujeres jóvenes sometidas a procedimien- 
tos de obtención de imágenes para diagnosticar y estadificar 
un cáncer mamario. En consecuencia, el conocimiento de 
que el tejido adiposo multilocular puede mostrar ese aumen- 
to de la captación del marcador radlaclivo es crucial para 
establecer un diagnóstico preciso y para evitar resultados 
positivos falsos (Fig, F9.3.1). 


FIGURA F9.3.1 + Imagen frontal de tomagrafia de emisión 
de posltrones/tomografía computarizada (PET/CT) de una 
mujer joven sana. Esta parle superior del corte frontal de esta 
PET/CT de cuerpo entero muestra un aumento bilateral impor- 
tante de la captación de 18F-FDG (color rojo) en el cuello, la 
región supraclavicular y la región axilar superior. Obsérvese que 
una captación moderadamente elevada del marcador radiactivo 
también es detectable en el miocardio (color amarillo). Las regio- 
nes de gran actividad metabólica se correlacionan con el patrón 
de distribución del tejido adiposo multilocular de baja densidad 
Las imágenes de PET/CT permiten la detección precisa de las 
regiones de aumento de la captación de 18F-FDG y la diteren- 
ciación entre la captación del marcador por el tejido adiposo mul- 
tilocular y los hallazgos en los tumores malignos (gentileza de la 
Dra. Jolanta Durski). 


sin pasar a través de la ATP sinterasa y, por ende, sin producir ATP. 
Esto puede ocurrir porque hay disponible una vía altemativa para 
el retorno de Jos protones a cravés de la UCP-1, la cual facilita el 
transporte prorónico a través de la membrana mitocondrial inter- 
na. La salida de los protones del espacio intermembrana disipa el 
gradiente protónico mitocondrial y así desacopla la respiración de 
la síntesis de ATP La energía producida por la mitocondria enton- 
ces se disipa como calor en el proceso denominado termogénesis. 


La actividad metabólica del tejido adiposo multilocular es 
regulada por el sistema nervioso simpático y está relacionada 
con la temperatura ambiente exterior. 


La actividad metabólica del tejido adiposo multilocular en 
gran medida es regulada por la noradrenalina liberada por las 
terminaciones nerviosas simpáticas, la cual estimula la Jipólisis y 
la hidrólisis de los triacilgliceroles y aumenta la expresión y la 
actividad de las moléculas de UCP-1 en las mitocondrias. En 
e cetnentacióniseli co prabads ade Laca 
de la UCP-1 aumenta durante la exposición al frío. Adernás, el 
frio estimula la utilización de la glucosa en los adipocitos mulri- 
loculares por la expresión excesiva de transportadores de glucosa 
(GLUT-4). Estudios recientes, mediante el uso de tomografía 
de emisión de positrones (PET) en adultos, han demostrado 
una relación directa entre la temperatura del exterior y la can- 


tidad de grasa parda acumulada en el organismo. Se ha infor- 
mado sobre un aumento de la cantidad de tejido adiposo mul- 
tilocular en el cuello en general y en la región supraclavicular 
durante los meses invernales, en especial en las personas delga- 
das. Este fenómeno tiene sustento adicional en los hallazgos 
autópsicos de una cantidad mayor de grasa parda en quienes 
trabajan a la intemperie y se exponen al frío. En la actualidad 
las técnicas modernas de obtención de imágenes moleculares 
permiten que los clínicos identifiquen con precisión los sitios 
de distribución de la grasa parda en el organismo, lo cual es 
indispensable para el diagnóstico adecuado de las lesiones can- 
cerosas (véase el Recuadro 9.3). 
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* LÁMINA 16 Tejido adiposo 


El tejido adiposo es un tejido conjuntivo especializado compuesto por células que almace- 
nan lípidos (los adlpocitos) y vasos sanguíneos abundantes. Tiene una distribución amplia 
en todo el organismo y se encuentra en canlidades variables en las diferentes personas. Se 
identifican dos tipos de tejido adiposo: blanca o unilocular y pardo o multilocular. El tejido 
adiposo unilocular es más común. Sus adipocilos son células muy voluminosas cuyo cito- 
plasma contiene una sola acumulación lipídica grande compuesta por triacilgliceroles. 
Cuando se examina en un corte típico teñido con H-E el lejido adiposo unllocular aparece 
como una eslruclura relicular (véase la microfotogralía de orientación). En cambio, el tejido 
adiposo multilocular está compuesto por células más pequeñas cuyo citoplasma se carac- 
teriza por las numerosas inclusiones lipídicas que ocupan una gran parle del volumen de 
cada una. También fiane una vasoularización muy abundante. El tejido adiposo multilocular 
se encuenlra en los neonatos humanos, en los cuales contribuye a mantener la tamperatu- 
ra corporal adecuada. 

MICROFOTOGRAFÍA DE ORIENTACIÓN: esta microfotografía muestra el tejido adiposo 
unilocular de la hipodermis de la piel, que consisle en muchos adipocilos muy junlos distri- 
buidos en lobulillos. El lejido adiposo está rodeado por lejido conjuntivo denso no modelado 
(DICT) La pérdida de los lípidos del interlor de las células le imparte al tejido adiposo un 
aspeclo reliculado. Obsérvense los vasos sanguíneos (BV) pequeños en la periferia del tejido. 
Estos vasos proveen una red capilar abundante dentro del tejido adiposo. En el tejido con- 
juntivo ubicado entre los lobulillos adiposos también hay varios conduclos de glándulas 
sudoríparas (SGD). 


Tejido adiposo unilocular, ser humano, H-E, 363 x; detalle 
700 


adiposo unilocular pertenecen a fibrablascos, adipocitos o células de 
vasos sanguíneos pequeños. Sin embargo, con frecuencia es dificil reali- 
zar la distinción entre los núcleos de los Abroblascos y los núcleos de los 
adipocitos. El deralle muestra un adipocito cuyo múdleo (NV) es bastante 
facil de identificar. Parece que está situado en el reborde de citoplasma 
(Cy); lo cual le imparte al adipocito el aspecto clásico en "anillo de sello”. 
Un segundo núcleo (N/) en parre fuera del plano de corte, da la impre- 


Ésta es una microfocografía con más aumento del rejido adiposo unilo- 
cular de la muestra que aparece en la microfotografía de orientación. Se 
ven partes de varios lobulillos de adipocitos. Un rejido conjuntivo denso 
no modelado (DICT) separa los lobulillos de las estrucruras circundan- 
ces. En las muestras bien conservadas los adipocitos (4) son de contor- 
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no redondeado y exhiben un borde de citoplasma muy delgado que 
rodea una sola inclusión lipídica grande Dado que los lípidos se pierden 
dusame la preparación del tejido lo único que se ve es el borde de cito- 
plasma y un espacio casi transparente, Entre las células hay una delicada 
estroma de rejido conjuntivo muy fino que mantiene juntos los adipo- 
citos. En esta estroma hay vasos sanguíneos (BV) pequeños, sobre todo 
capilares y vénulas. La mayor parte de los núclcos visibles en el tejido 


sión de escar ubicado entre el borde ciroplasmático de dos células conti- 
guas. Es probable que sea el núcleo de un fibroblasto, Debido al gran 
tamaño relacivo de los adipocitos el múcleo de estas células con frecuen- 
cia no queda incluido en el plano de corte de una célula dada. Otras 
células que pueden verse en la delicada estroma de tejido conjuntivo son 
los mastocitos (MC). 


Tejido adiposa multilocular, ser humano, H-E, 450 x; detalla 
1100 x. 

El tejido adiposo multilocular que se muestra aquí consisce en células 
pequeñas muy juntas con un mínimo de espacio inteccelular. Debido a 
esta discribución con este aumento resulta dificil definir las células indi- 
viduales. Con más aumento (que no se ilustra aquí) es posible idenifi- 
car algunas células individuales. Una línea de puntos circunscribe una 
célula cuyos límires pudieron identificarse con un aumento mayor. Cada 
célula contiene muchas inclusiones lipídicas muy pequeñas incluidas en 
el citoplasma. En este corte se ve el núcleo (N) de esta célula, Como ya 


se mencionó, el tejido adiposo multilocular escá muy vascularizado y en 
esta muestra pueden verse abundantes vasos sanguíneos (AV) delatados 
por los eritrocitos que contienen. La distinción entre los múcleas de los 
fibroblascos y los núcleos de los adipocicos denuro de los lobulillos es aún 
más difícil, Incluso con más aumento (detalle) no es fácil deverminar qué 
múcleos pertenecen a cuáles células. En el detalle puede verse un capilar 
(C). De nuevo, los eritrocitos que contiene permiten identificarlo. En el 
sitio en el que los lobulillos están levemente separados unos de otros (fe: 
chas) pueden reconocerse múcleos alargados pequeños. Éstos pertenecen 
a fibroblastos en el tejido conjuntivo que forma los tabiques 
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6 LÁMINA 16 $) TEJIDO ADIPOSO 
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ME GENERALIDADES DE LA SANGRE 


La sangre es un tejido conjuntivo líquido que circula a tra- 
vés del sistema cardiovascular, 


Al igual que los demás tejidos conjuntivos, la sangre (tejido san- 
guíneo) escá formada por células y un componente extracelular, El 
volumen toral de sangre en un adulto normal es de alrededor de 
6 L, lo cual equivale al 7 a 8% del peso corporal toral. La sangre es 
impulsada a través del sistema cardiovascular por la acción de 
bomba cardíaca para que llegue a todos los tejidos del organismo. 
Entre sus muchas funciones se pueden mencionar las siguientes; 


e Transporte de sustancias nutririvas y oxígeno hacia las células en 
forma directa o indirecta. 

e Transporte de desechos y dióxido de carbono desde las células. 

e Distribución de hormonas y otras sustancias reguladoras a las 
células y los rejidos. 

e Mantenimiento de la homeostasis porque acrúa como amorti- 
guador (buffer) y participa en la coagulación y la trermorregula- 
ción. 
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e Transporte de células y agentes humorales del sistema inmunita- 
rio que protege el organismo de los agentes patógenos, las pro- 
reínas extrañas y las células transformadas (es decir, las células del 
cánces). 


La sangre se compone de células y sus derivados y un liqui- 
do con proteínas abundantes llamado plasma. 


Las células sanguíneas y sus derivados incluyen; 


e Eritrocitos, también conocidos como hemaries o glóbulos 
rojos, 

e Leucocitos, también llamados glóbulos blancos y 

e Trombocitos, también conocidos como plaquetas. 


El plasma es el material extracelular líquido que le imparte a la 
sangre su fluidez. El volumen relativo de células y plasma en la san- 
gre entera es de alrededor de 45 y 55%, respectivamente. El volu- 
men de los eritrocitos compactados en una muestra de sangre reci- 
be el nombre de hematocrito. Éste se obtiene mediante la centri- 
fugación de una muestra de sangre a la que se le ha añadido un 
anticoagulante y la ulterior medición del porcentaje del volumen 
del tubo de la centrifugadora que está ocupado por los eritrocitos 


Elementos figurados de la sangre 


Cólulas/L 


Elementos figurados Varones 


Mujeres 


Eritrocitos 4,9-5,7 x 10? 


3,9-5,0x 10% 


Leucocitos 3,5-10,5 x 10% 


3,5-10,5 x 10% 


Agranulocitos 


Linfocitos 


0,9-2,9 x 102 


0.9-2,9x 108 25,7-27,6% 


Monocitos 0,9-0,9 x 10% 


0,9-0,9 x 10% 


Granulocitos 


Neutrófilos 1,7-7,0x 10% 


1,7-7,0 x 10% 


Eosinótilos 0,05-0,5 x 10% 


0/05-0,5x 10% 


0-0,03 x 10% 
150-450 x 10% 


Basótilos 


Trombocilos (plaquetas) 


0-0,03 x 10% 
150-450 x 10% 


“Porcentaje de leucocitos. 


en comparación con el volumen sanguíneo total, Los valores nor: 
males del hematocrito oscilan entre el 39 y 50% en los varones y 
entre el 35 y 45% en las mujeres; en consecuencia, del 39 al 50% 
a del 35 al 45% del volumen sanguíneo, según se trare de un 
varón o de una mujer, corresponde a los eritrocitos. Los valores 
bajos de hematocrito con frecuencia son un reflejo de una reduc- 
ción en la cantidad de eritrocitos circulantes (un trastomo deno- 
minado anemia) y pueden indicar una pérdida de sangre impor- 
tante causada por una hemorragia interna o externa, 

Los leucocitos y las plaquetas constituyen sólo el 1% del volu- 
men sanguíneo, En una muestra de sangre que se ha centrifugado, 
la fracción celular (la parre de la muestra que contiene las células) 
está formada principalmente por eritrocitos compactados (-99%). 
Los leucocitos y las plaquetas están contenidos en una muy delga- 
da capa en la parce superior de la fracción celular llamada cubierta 
tromboleucacítica (en imglés, buffy coa). Como se indica en el 
Cuadro 10.1, hay casi 1.000 veces más eritrociros (-5 X 10!*/L de 
sangre) que leucocitos (-7 x 10%/L de sangre). 


Mm PLASMA 


Aunque las células de la sangre son el objeto de más interés en la 
histología, también conviene hacer un breve comentario sobre el 
plasma. La composición del plasma se reseña en el Cuadro 10,2. 
Más del 90% del peso del plasma corresponde al agua que sirve 
como solvente para una gran variedad de solutos, entre ellos: pro- 
tefnas, gases disueltos, elecrroliros, sustancias nueritivas, moléculas 
reguladoras y materiales de desecho. Los solutos del plasma conti 
buyen a mantener la homeostasis, un estado de equilibrio que pro- 
porciona una osmolaridad y un pH óptimos para el merabolismo 
celular. 


Las proteínas plasmáticas son principalmente albúmina, 
globulinas y Abrinógeno. 

La albúmina es el principal componente proteico del plasma y 
equivale a más o menos la mitad de las prorelnas plasmáticas tota- 
les. Es la proteína plasmática más pequeña (alrededor de 70 kDa) 
y se sintetiza en el hígado. La albúmina es responsable de ejercer el 


gradiente de concentración entre la sangre y el líquido hístico 
extracelular, Esca imporrante presión osmótica ejercida sobre la 
pared de los vasos sanguíneos, llamada presión coloidosmótica, 
mantiene la proporción correcta del volumen sanguíneo con res- 
pecto al volumen del líquido hístico. Si una cantidad significari- 
va de albúmina escapa de los vasos hacia el tejido conjuntivo 
laxo o se pierde hacia la orina en los riñones, la presión coloi- 
dosmótica de la sangre disminuye y se acumula líquido en los 
tejidos (este aumento del líquido en los tejidos, que en clínica 
recibe el nombre de edema, se nota con facilidad como una 
tumefacción vespertina de las regiones maleolares). La albúmi- 
na cambién actúa como proreína transportadora porque fija y 
transporta hormonas (tiroxina), metabolitos (bilirrubina) y fárma- 
cos (barbicúricos). 

Las globulinas comprenden las inmunoglobulinas (y-globuli- 
nas), que san el componente mayor de la fracción globulínica, y las 
globulinas no inmunes (A-globulinas y B-globulinas). Las inmu- 
noglobulinas son anticuerpos, una clase de moléculas funcionales 


Composición del plasma sang 


CUADRO 


Proteínas (albúmina, globulinas, fibrinógeno) 74 
Otros solutos: 12 
« Electrolitos (Na*, K*, Ca?*, Mg?*, Cl, HCO,. PO”, 

so) 


Sustancias nilrogenadas no proteicas (urea, ácido 
úrico, creatina, creatinina, sales de amonio) 

« Sustancias nutritivas (glucosa, lípidos, aminoácidos) 
Gases sanguíneos (oxígeno, dióxido de carbono, 
nitrógeno) 

Sustancias reguladoras (hormonas, enzimas) 
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del sistema inmunitario secreradas por los plasmociros (los and- 
cuerpos se comentan en el Cap. 14, Sistema Íinfácico). 

Las globulinas no inmunes son secreradas por el hígado. 
Contribuyen 2 mantener la presión osmórica dentro del sistema 
vascular y también sirven como proteínas transportadoras para 
diversas suscancias como el cobre (transportado por la ceruloplas- 
mina), el hierro (transportado por la transferrina) y la hemoglobi- 
na (transportada por la haproglobina). Encre las globulinas no 
inmunes cambién están la fibronectina, las lipoproteínas, los facto- 
res de la coagulación y otras moléculas que pueden intercambiarse 
entre la sangre y el tejido conjuntivo extravascular. 

El fibrinógeno, la proteína más grande (340 kDa) del plasma, se 
sintetiza en el hígado. En una serie de reacciones en cascada, junto 
con otros factores de la coagulación, cl fibrinógeno soluble se trans- 
forma en la proteína insoluble fibrina (323 kDa). Durante la con- 
versión del fibrinógeno en fibrina las cadenas de fibrinógeno se 
fragmentan para producir los monómeros de fibrina que se 
polimerizan con rapidez para formar fibras largas. Escas fibras 
establecen enlaces cruzados entre sí y forman una red impene- 
trable en el sitio de la lesión de los vasos sanguíneos, lo cual 
impide la hemorragia adicional. 

Con excepción de estas proteínas grandes y de las sustancias regu- 
ladoras, que son polipéptidos o proteínas pequeñas, casi todos los 
demás componentes del plasma son suficientemente pequeños 
como para atravesar la pared de los vasos e introducirse en el espa- 
cio extracelular del tejido conjuntivo contiguo. 

Por lo general, las proteínas plasmáticas reaccionan con los fija- 
dores comunes y con frecuencia quedan retenidas dentro de los 
vasos sanguíneos en los cortes histológicos. Estas proteínas no adop- 
tan una forma dererminada más allá del nivel molecular; en conse- 
cuencia, cuando quedan retenidas dentro de los vasos sanguíneos 
del taco, en los cortes teñidos con H-E aparecen como una sustan- 
cia homogénea que se colorea de manera uniforme con la eosina. 


El suero es igual al plasma sanguíneo excepto que está des- 
provisto de los factores de la coagulación. 


No es infrecuente que, con fines diagnósticos, se extraigan 
muestras de sangre de una vena (procedimiento denominado 
venopuntura). Cuando se saca de la circulación, la sangre se 
coagula de inmediato. Un coágulo sanguíneo consiste sobre todo 
en eritrocitos incluidos en una red de fbras finas compuestas por 
fibrina. Para impedir la coagulación, cuando se obriene la muestra 
de sangre se le añade un anti lante como el citrato o la hepa- 
rina. El citrato fija los iones calcio, que son indispensables para des- 
encadenar la cascada de reacciones de la coagulación; la heparina 
desactiva los factores de la coagulación en el plasma. El plasma que 
carece de factores de la coagulación recibe el nombre de suero. Para 
muchas pruebas bioquímicas de laboratorio puede usarse plas- 
ma o suero indistintamente. El suero se prefiere para varias 
pruebas específicas porque los anticoagulantes en el plasma 
pueden interferir los resultados, Sin embargo, las pruebas de 
coagulación necesitan que estén conservados todos los factores 
de la coagulación; en consecuencia, el suero no sirve para estas 
pruebas. 


El liquido intersticial de los tejidos conjuntivos deriva del 
plasma sanguíneo. 


No sorprende que el líquido que rodea las células de los tejidos, 
llamado líquido intersticial, tenga una composición electrolítica 
que delara su origen en el plasma sanguíneo. Sin embargo, la com- 
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posición del líquido intersticial en los tejidos no conjuntivos está 
sujeta a una modificación considerable por las actividades absortivas 
y secretoras de los epitelios, Los epitelios crearían microambientes 
especiales que les permitirían su función. Por ejemplo, entre la san- 
gre y el tejido nervioso hay una barrera hemacoencefálica, También 
hay barreras entre la sangre y el tejido parenquimacoso en el testícu- 
lo, la glándula tímica, el ojo y otros compartimientos epiteliales. Los 
líquidos, las barreras y sus funciones se comentan más adelante en 
los capítulos que se ocupan de estos órganos particulares, 


Para el examen de las células de la sangre hay que utilizar téc- 
nicas de preparación y de tinción especiales, 

El método que mejor permite examinar los distintos tipos 
celulares de la sangre periférica es el extendido sanguíneo. Le 
dificre de los preparados histológicos habituales porque la mues- 
tra no se incluye en parafina ni se secciona, En lugar de ello se 
coloca directamente una gora de sangre en un porcaobjeros y se 
extiende sobre su superficie con la ayuda de otro porraobjeros, 
cuyo borde corro “arrastra” la gota para lograr una delgada 
monocapa celular (Fig. 10.13). Luego se seca el extendido al arre 
oa la llama (fijación) y se colorea. Otra diferencia en cuanro a la 
preparación de los extendidos sanguíneos es que en lugar de 
hematoxilina y eosina (H-E) se utilizan mezclas especiales de 
colorantes para teñir las células de la sangre. El preparado termi- 
nado puede examinarse entonces con un cubreobjetos o sin él 
mediante el uso de objetivos de gran aumento (objetivos de 
inmersión en aceite) (Fig. 10.1b y Lámina 17, p. 303). 

La tinción de tipo Romanowsky modificada que suele urilizarse 
para los extendidos de sangre consiste en una mezcla de azul de 
metileno (colorante básico), azures emparentados (también colo- 
rances básicos) y cosina (colorante ácido). De acuerdo con su aspec- 
to tras haber sido coloreados, los leucocitos se subdividen por tra- 
dición en granulocitos (neutrófilos, eosinófilos y basófilos) y agra- 
nulocitos (linfocitos y monocitos). Aunque ambos tipos celulares 
contengan gránulos, los granulocitos poseen granulaciones específ 
cas obvias en su cicoplasma. En general, los colorantes básicos 1ñen 
los múcleos, los gránulos de los basófilos y el RNA del citoplasma, 
mientras que el colorante ácido tiñe los eritrocitos y los gránulos de 
los eosinófilos. Antes se creía que las finas granulaciones de los neu- 
trófilos eran teñidas por un “colorante neutro” que se formaba 
cuando el azul de metileno y los azures emparentados se combina- 
ban con la eosina. Sin embargo, no se sabe a ciencia cierta cuál es el 
mecanismo de coloración para los gránulos específicos de los neu- 
crófilos. Algunos de los colorantes básicos (los azures) son metacro- 
máticos y pueden impartir un color rojo violáceo al material que 
tifñien. 


m ERITROCITOS 


Los eritrocitos son discos bicóncavos anucleados, 


Los eritrocitos o hematíes son productos celulares anucleados 
carentes de los orgánulos rípicos. Actúan sólo dentro del torrente 
circulatorio, en donde fijan oxígeno a la altura de los pulmones para 
entregarlo a los tejidos y fijan dióxido de carbono a la altura de los 
tejidos para llevarlo a los pulmones. Su forma es la de un disco 
bicóncavo con un diámetro de 7,8 um, un espesor de 2,6 Jm en 
su borde y un espesor de 0,8 pum en su centro. Esta configuración 
del eritrocito le provee la mayor cantidad de superficie (-140 um?) 
posible en relación con su volumen, un atributo importante para el 
intercambio de gases. 


La longevidad (vida media) de los eritrociros es de unos 120 días, 
después de los cuales la mayoría (90%) sufre fagocirosis por los 
macrófagos del bazo, la médula ósea y el hígado, El resto de los eri- 
trocitos envejecidos (-10%) se desintegra dentro de los vasos con 
liberación de canridades insignificantes de hemoglobina hacia la 
sangre. 

En los cortes teñidos con H-E los eritrocitos suelen medir entre 
7 y 8 um de diámetro. Dado que su tamaño es bastante constante 
en el tejido fijado, se pueden utilizar para calcular el tamaño de 
otras células y escrucruras en los cortes histológicos; en este papel, 
el ericrocito se considera apropiadamente la “regla del histólogo”. 

A causa de que los eritrocitos tanto vivos como fijados suelen apa- 
recer con la forma de discos bicóncavos, pueden dar la impresión 
de que son rígidos e inelásticos (Fig, 10.2), pero en realidad son 
muy deformables. Arraviesan con facilidad los capilares más estre- 
chos porque se pliegan sobre sí mismos. Con la eosina se tiñen de 
manera uniforme. En los cortes finos para el microscopio electróni- 
co de transmisión (MET) el contenido del erstrocito se ve como un 
rldeo Bramente puaulado 


La forma del eritrocito está mantenida por proteinas de la 
membrana €n asociación com el citoesqueleto. 


La membrana celular del exitrocito está compuesta por una bica- 
pa lipídica rípica que contiene dos grupos de proteínas importantes 
desde el punto de vista funcional: 


e Proteínas integrales de la membrana, que son la mayor parte de 
las proteínas en la bicapa lipídica y que se agrupan en dos fami- 
lias principales: glucoforinas y proteína banda 3. Los dominios 
extracelulares de estas proteínas integrales de la membrana están 
glucosilados y expresan antígenos de grupo sanguíneo específi- 
cos, La glucoforina C, un miembro de la familia de las proteínas 
transmembrana llamadas glucoforinas, desempeña un papel 
importante en la adhesión de la membrana celular a la red pro- 
teica citoesquelética subyacente. La proteína banda 3 fija la 
hemoglobina y actúa como un sitio de anclaje adicional para las 
proteínas del citoesqueleto (Fig. 10.3). 

e Proteínas periféricas de la membrana, que están en la superficie 
interna de la membrana celular y se organizan en una red bidi- 
mensional de patrón hexagonal que forma una lámina sobre la 
superficie citoplasmática de la hojuela interna de la membrana. 
Esta red, que es de ubicación paralela a la membrana, se compo- 
ne principalmente de proreínas citoesqueléticas como la espectri- 
na tetramérica, la actina, la proteína banda 4.1, la aducina, la 
proteína banda 4.9 y la tropomiosina (véase la Fig, 10.3). La red 
está anclada a la bicapa lipídica a cravés de la anquirina, una pro- 
teína globular que interacciona con la proteína banda 4.2 y con 
la proteína integral de la membrana denominada banda 3, 


Esta singular distribución citoesquelética contribuye a darle 
forma al erivrociro y le imparte propiedades elásticas y estabilidad a 


FIGURA 10.1 + Extendido de sangre: técnica de preparación y 
micrototagrafía panorámica, a. Fotografía que ¡lustra el método 
para realizar un extendido sanguineo. Se coloca una gota de san- 
gre directamente sobre un portaobjetos de vidrio y se extiende por 
la superficie de éste con el borde corto de otro portaobjetos. 
b. Microfotografía de un extendido de sangre periférica, coloreado 
con la técnica de Wright, en donde la mayoría de los elementos 
figurados, que están distribuidos de manera uniforme, corresponde 
a hematíes, aunque se ven tres leucocitos. Las flechas señalan pla- 
quetas. 350 x. 


la membrana. El cicoesqueleto no es estárico sino que sufte redistri- 
bución continua en respuesta a diversos factores físicos y estímulos 
químicos conforme el eritrociro circula a través de la red vascular. 
Cualquier defecto en la expresión de los genes que codifican estas 
proteínas citoesqueléticas puede traer como consecuencia la for- 
mación de eritrocitos de configuración anormal y frágiles. Por 
ejemplo, la esferocitosis hereditaria es causada por un defecto 
primario en la expresión del gen de la espectrina, cuyo resultado 
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FIGURA 10.2 + mortología de los eritrocitos, a. Micrototografía de tres capllares (Cap) que se reúnen para formar una vénula (V) en el 
tejido adiposo de un preparado de mesenterio montado entero, sin cortar. Los eritrocitos se disponen en fila india (uno detrás del otro) en 
uno de los capilares (los atros dos están vacíos). La región central pálida en algunos de los eritrocitos es producto de su forma bicónca- 
va, Los hematies son muy plásticos y pueden plegarse sobre sí mismos cuando tienen que atravesar capilares muy estrechos. Las estruo- 
turas redondeadas grandes son adipocitos (A). 470 x. b. Microfotagratía electrónica de barrido de eritrocitos recogidos en un lubo para 
sangre. Obsérvese su forma bicóncava. Los rimeros o pilas de eritrocitos en estas preparaciones no son infrecuentes y reciben el nom- 
bre de “rouleaux” (del francés, rollos) Estas formaciones in vivo indican un aumento de la concentración de inmunoglobulinas plasmáti- 


cas. 2.800 x. 


es la formación de eritrocitos esféricos. La eliptocitosis heredita- 
ría es el producto de la deficiencia de la proteína banda 4.1, que 
derermina que se formen eritrocitos elípticos. En ambos trastor- 
nos los eritrocitos son incapaces de adaprarse a los cambios en su 
ambiente (p. ej., presión osmórica y deformaciones mecánicas), lo 
cual causa su destrucción o hemólisis prematura. 


Glucolorina C— Anquirin 


FIGURA 10,3 + organización de ta membrana del eritrocito. La 
región del rectángulo en el eritrocito seccionado (arriba, a la izquier- 
da) se mueslra con delalles moleculares en el diagrama principal. 
En él se [lustra la disposición de las proteínas integrales y peritéri- 
cas de la membrana eritrocítica. Las proteínas periféricas forman 
una red citoesquelética sobre la superficie interna de la membrana 
plasmática; la proteina predominante es la espectrina La red está 
anclada a la membrana plasmática por varios complejos proteicos. 
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Los eritrocitos contienen hemoglobina, una proteína espe- 
cializada en el transporte de oxígeno y dióxido de carbono. 


Los ericrocicos transportan oxígeno y dióxido de carbono uni- 
dos a la proteína hemoglobina (68 kDa). Cada uno de los monó- 
meros que forman la hemoglobina tetramérica es de composi- 
ción y estructura semejantes a las de la mioglobina, la proteína 
fijadora de oxígeno que está en el músculo estriado. Dentro de 
los eritrocitos hay una gran concentración de esta proteína, que 
es la causa de la tinción uniforme con la eosina y de la granula- 
ridad citoplasmática visible con el MET. La forma de disco del 
eritrocito facilita el intercambio de gases porque más moléculas 
de hemoglobina están cerca de la membrana plasmática de las 
que lo estarían en una célula esferoidal, Así, los gases tienen una 
distancia menor para difundirse dentro de la célula hasta alcan 
zar un sitio de fijación en la hemoglobina. 

La hemoglobina se compone de cuatro cadenas polipeprídicas 
(globinas O, B, 5 y Y), cada una de las cuales forma un complejo con 
un grupo hemo que contiene hierro (Fig. 10.4). La estructura de las 
cadenas polipeptídicas varía y según los polipépridos particulares 
que haya en la macromolécula pueden disunguirse los siguientes 
tipos de hemoglobina: 


e Hemoglobina A (HbA), que tiene gran prevalencia en los adul- 
tos (alrededor del 96% de la hemoglobina total). Es un tetráme- 
ro que conriene dos cadenas 02 y dos cadenas P (0c,P,). 

e Hemoglobina A, (HbA,), que constituye de 1, $ a 3% de la 
hemoglobina total en los adultos. Está compuesta por dos cade- 
nas 0% y dos cadenas Ó (0,6,). 

e Hemoglobina E (HbF), que coraliza menos del 1% de la hemo- 


Sistema ABO de grupo sanguíneo 


Un factor importante en las transfusiones de sangre es el 
sistema de grupos sanguíneos ABO, que en esencia com- 
prende tres antígenos llamados A, B y O (Cuadro F10.1.1). 
Estos antígenos son glucoproteínas y glucolípidos y sólo 
difieren muy poco en su composición. Están en la superficie 
del eritrocito, unidos a los dominios exiracelulares de las glu- 
cotarinas, que son proteínas integrales de la membrana. La 
presencia de los antigenos A, B u O determina los cuatro 
grupos sanguíneos primarios: A. B, AB y O. Todos los 
seres humanos poseen enzimas que catalizan la sintesis del 
antígeno O. Las personas del grupo sanguineo A tienen 
una enzima adicional (N-acetilgalactosamina transferasa o 
A-glucosiltransferasa) que añade N-acetilgalactosamina al 
antígeno O. Las personas del grupo B tienen una enzima 
(galactosa transferasa o B-glucosiltranslerasa) que añade 
galaclosa al antígeno O (Fig. F10.1.1). Las personas del 
grupo AB expresan ambas enzimas, mientras que quienes 
poseen el tipo O de grupo sanguíneo carecen de ambas 
enzimas. En los seres humanos los genes ABO se compo- 
nen de por lo menos 7 exones y están ubicados en el cromo- 
soma 9. El alelo O es recesivo, mientras que los alelos A y B 
son codominantes. 

Las diferencias en las moléculas de hidratos de carbono de 
estos antígenos se detectan por medio de anticuerpos espe- 
cíticos contra el antigeno A o el antígeno B. Las personas 
con antígenos A poseen anticuerpos anti-B séricos que 
están dirigidos cantra el antígeno B. Las personas con anti- 
genos B, en cambio, tienen anticuerpos anti-A en el suero 
que están dirigidos contra el antígeno A. Las personas con 
grupo sanguineo AB no tienen anticuerpos contra los antige- 
nos A o B y, por lo tanto, son receptores universales de 
cualquiera de los tipos de sangre. Las personas del grupo O 
poseen anticuerpos anti-A y anti-B en su suero y no tienen 
antigeno A ni antígeno B sobre sus entrocitos, por lo que en 
consecuencia son dadores universales de sangre. 

Si una persona es transfundida con sangre de un tipo 
incompatible, sus anticuerpos atacarán a los eritrocitos del 


Sistema ABO de grupo sanguineo 


CUADRO 


Antígeno de superlIcie 


Tipo de sangre — del eritrocito 


Anticuerpo sérico 


denante y causaran una reacción transfuslonal hemolítl- 
ca, o sea la destrucción de los eritrocitos transtundidos. Para 
evitar esta complicación que pone en peligro la vida, siempre 
hay que asegurarse de que la sangre para la transfusión sea 
compatible con la sangre del receptor. En este procedimien- 
to el suero del receptor se mezcla con eritrocitos del donan- 
te. Si no hay reacción en esta prueba de compatibilidad, la 
sangre del donante puede usarse para la transfusión. 


Sistema Ah de grupo sanguineo 


El otro sistema de grupos sanguíneos importante, el sistema 
Rh, tiene su fundamento en el antígeno Ahesus (Ah). En los 
seres humanos este sistema está representado por un poli- 
péptida Ah30 transmembrana no glucosilado de 40 kDa que 
comparte sitios antigénicos con los eritrocitos del mono 
Rhesus. El polipéptido An30 es un componente de un comple- 
jo más grande (90 kDa) de proteina integral de membrana eri- 
trocítica que incluye la glucoproteína AhSO. Aunque el polipé- 
tido Ah30 expresa muchos sitios antigónicos en su dominio 
extracelular, sólo tres de ellos (los antigenos D, € y E) tienen 
importancia clínica. Una persona que tenga sólo uno de estos 
tres antígenos ya se califica como Ah positiva (Ah*). Los tres 
antígenos estimulan la producción de anticuerpos anti-Rh en 
personas que carecen de los mismos antígenos. 

La incompatibilidad Ah puede inducir una reacción transtu- 
sional hemolítica y en los neonalos causa la enfermedad 
hemolítica conocida como eritroblastosis fetal. La eritro- 
biastosis fetal ocurre en neonatos Ah(D)* de madres Ah(D)- 
y es el producto de una reacción inmunitaria de las inmuno- 
globulinas anti-D maternas que han atravesado la placenta. 
Los anticuerpos anti-D son producidos por la madre en res- 
puesta al antígeno D expresado en los eritrocitos fetales que 
se cuelan hacia su circulación durante el embarazo. La admi- 
nistración de anticuerpos anti-D (RhoGAM) a la madre 
durante la gestación y luego del parlo destruye cualquier eri- 
trocito fetal Ah(D)* circulante que persista en la sangre 
materna y así previene las reacciones de incompatibilidad Rh 
en embarazos futuros. 


Puede donar sangre a Puede recibir sangre de 


A Antígeno A Anti-B AyAB AyO 

B . Antígeno B Anli-A - ByAB B yO 

AB , Antígenos A y B Sin ica Sólo aAB . AB AByO se. 
(receptor universal) 

Oo Antígeno O (sin antigeno ana y anti-B AB. AByO sólo e) 


A ni antígeno B) 


(dador universal) 
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Glucofonnas 


FIGURA F10,1.1 + Antígenos de grupo sanguíneo ABO. 
Los antígenos ABO no son productos génicos primarios sino 
que en cambio son productos de reacciones enzimálicas (glu- 
cosilaciones). Esta representación esquemálica muestra las 
diferencias entre los tres antígenos principales que forman el 
sistema ABO de grupo sanguíneo. La estructura inmunodomi- 
nante del antígeno O se ilustra adherida a un dominio extrace- 
lular de glucoforina, una proteína integral de la membrana plas- 
mática del eritrocito, Obsérvese que las diferencias entre el antí- 
geno O y el antígeno A se deben a la presencia de una molécu- 
la de sacárido adicional, la N-acetllgalactosamina (Ñecha azul, 
centro), la cual es añadida por una N-acetilgalactosamina trans- 
lerasa funcional. Esta enzima, codificada genéticamente, se 
expresa en las personas que pertenecen al grupo A. De modo 
similar, las personas del grupo B tienen Una molécula de galac- 
tosa (flecha azul, derecha) añadida por la enzima galactosa 
transferasa. Las personas del grupo AB expresan ambas enzl- 
mas (por ende, tienen ambos anlígenos, A y B); en cambio, las 
personas del grupo O carecen de ambas enzimas funcionales y 
por ello sólo poseen la estructura central inmunodominante del 
antígeno O. 


globina en los adulros. Contiene dos cadenas UL y dos cadenas Y 
(02,7,) y es la forma hemoglobínica principal del feto. La produc- 
ción de HbF disminuye en forma drástica luego del nacimien- 
1o; sin embargo, en algunas personas la Hb se produce duran- 
te toda su vida. Aunque persiste en un porcentaje un poco 
mayor que el normal en la drepanocitosis (enfermedad de 
células falciformes) y la talasemia, no parece que tenga un 
papel en la patogenia. 


Las mutaciones en los genes codificadores de las cadenas de 


globinas pueden causar trastornos en la producción de la 
hemoglobina. En el Recuadro 10.3 se comenta un ejemplo de 
una mutación en el gen codificador de la globina $. Cabe des- 
tacar que se han identificado más de 550 tipos de moléculas de 


Como se mencionó en el texto, más o menos el 96% de la 
hemoglobina total en los adultos corresponde a hemoglobi- 
na A (HbA). Alrededor del 8% de la HbA consiste en varios 
sublipos que muestran leves diferencias químicas. Estos 
subtipos son las hemoglobinas HbA1a1, HbA1a2, HbA1b y 
HbAto, De estos subtipos, la hemoglobina A1c (HbA1c) 
tiene importancia clínica porque se une en forma irreversible 
a la glucosa y se conoce como hemoglobina glucosilada o 
glucosada. Las concentraciones de este sublipo de hemo- 
globina se utilizan para comprobar la glucemia de una perso- 
na durante los 2 o 3 meses previos (prueba que en clínica 
recibe el nombre de determinación de HbA1c). Los pacien- 
tes con diabetes tienen un aumento de la concentración de 
hemoglobina A1c glucosilada en la sangre debido a su glu- 


hemoglobina anormales, pero la mayoría carece de importancia 
clínica, 


mM LEUCOCITOS 


Los leucocitos se subelasifican en dos grupos generales. El fun- 
damento para la división es la presencia o la ausencia de gránu- 
los específicos prominentes en el citoplasma. Como se mencio- 
nó antes, las células que contienen gránulos específicos se clasifi- 
can como granulocitos (neutrófilos, eosinófilos y basófilos) 
(Lámina 17, p. 303), mientras que las que carecen de ellos se 
incluyen en el grupo de los agranulocitos (linfocitos y monoci- 
tos) (Lámina 18, p. 305). No obstante, tanto los granulocitos 
como los agranulocicos poseen pequeños gránulos inespecíficos 


cemia elevada. Dado que la vida media normal de los eritra- 
cltos es de unos 120 días (véase la p. 293), la hemoglobina 
glucosilada sólo puede eliminarse cuando los eritrocitos que 
la contienen se destruyen. En consecuencia, los valores de 
HbAte son directamente proporcionales a la concentración 
de glucosa en la sangre durante toda la vida del eritrocito, En 
las personas sanas y en aquellas que padecen una diabetes 
controlada con elicacia, la concentración de HbA1c no debe- 
ría ser superlor al 7% de la hemoglobina total. Dado que los 
valores de HbAtc no están sujetos a las fluctuaciones de 
corto plazo de la glucemia que se comprueban, por ejemplo, 
luego de las comidas o durante el ayuno, la sangre para la 
determinación de la HbAtc puede obtenerse sin tener en 
cuenta el momento de la ingesta de alimentos. 
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Cadenas «1 


FIGURA 10,4 + Diagrama estructural de la molécula de hemo- 
globina. Cada molécula de hemoglobina está compuesta por cua- 
tro subunidades. Cada subunidad posee un grupo hemo, grupo 
prostético que contiene hierro, incluido en una hendidura hidrófoba 
de una cadena de globina, El plegamiento de la cadena de globi- 
na ubica el hemo cerca de la superficie de la molécula, en donde 
es de fácil acceso para el oxígeno. Hay cuatro tipos diferentes de 
cadenas de globina: a, PB, 8 y y que se presentan en pares. Los 
tipos de cadenas de globina que hay en las moléculas determinan 
el tipo de hemoglobina. La figura ilustra la hemoglobina A (HDA) 
que está compuesta por dos cadenas a y dos cadenas [). 


azurófilos, que corresponden a lisosomas, La cantidad relativa de 
los diversos leucocitos se detalla en el Cuadro 10.1. 


Neutrófilos 


Los neutrófilos son los leucocitos más abundantes y también 
los granulocitos más comunes. 


En los extendidos de sangre los neutrófilos miden 10 a 12 um de 
diámerro y obviamente son más grandes que los eritrocitos. 
Aunque su nombre proviene de las características tintoriales de su 
citoplasma, también se identifican con facilidad por las múltiples 
lobulaciones de su núcleo; a causa de esto reciben además las deno- 
minaciones de leucocitos polimorfonucleares, polimorfonucleares 
neutrófilos o sólo polimorfonucleares (PMN). Los neutrófilos 
maduros poseen un núcleo con dos a cuatro lóbulos unidos por 
finas hebras de material nuclear (Lámina 17, p. 303). Esta organi- 
zación no es estática sino que en los neutrófilos vivos los lóbulos y 
sus hebras de conexión cambian de forma, de posición y hasta de 
cantidad. 

La cromatina del neutrófilo tiene una distribución caracrerísti- 
ca. Amplias regianes de hererocromarina se ven principalmente 
en la periferia del núcleo, en contacto con la envoltura nuclear. 
Las regiones de eucromatina están ubicadas sobre tado en el cen- 
tro del múcleo, mientras que en contacto con la envoltura nucle- 
ar sólo hay una cantidad relativamente escasa de este tipo de cro- 
matina (Fig, 10,5). En las mujeres el corpúsculo de Barr (el cro- 
mosoma X individual condensado inactivo) se ve como un apén- 
dice con forma de “palillo de tambor” en uno de los lóbulos 
nucleares, 


Los neutrófilos contienen tres tipos de gránulos. 


En el citoplasma del neutrófilo hay tres clases de gránulos. Los 


diferentes tipos granulares son un reflejo de las diversas funciones 
fagocíticas de la célula. 


e Gránulos especificos (gránulos secundarios), que son los gránu- 
los más pequeños y por lo menos dos veces más abundantes que 
los gránulos azurófilos. Apenas se ven con el microscopio óptico 
y en las microforografías clecrrónicas aparecen de forma elipsai- 
dal (véase la Fig, 10.5). Los gránulos específicos contienen diver- 
sas enzimas (p. ej., colagenasa tipo 1V, fosfolipasa), y también 
activadores del complemento y otros péptidos antimicrobianos 
(p. ej., lisozima, lacroferrina). 

e Gránulos azurófilos (gránulos primarios), que son más grandes 
y menos abundantes que los gránulos específicos. Surgen al prin- 
cipio de la granulopoyesis y aparecen en todos los granulocitos, 
al igual que en los monocitos y los linfocitos. Los gránulos azu- 
rófilos son los lisosomas de los neutrófilos y contienen mielope- 
roxidasa (MPO) (una enzima con actividad de peroxidasa), que 
con el MET se ve como un material granulado fino, La mielope- 
roxidasa contribuye a la formación de hipoclorito y cloraminas, 
que son bactericidas muy reactivos, Además de una gran varic- 
dad de hidrolasas ácidas típicas, los gránulos azurófilos también 
contienen proteinas cariónicas llamadas defensinas, cuya fun- 
ción es análoga a la de los anticuerpos, y el péptido antimicrobia- 
no catelicidina, que destruye agentes patógenos. 

e Gránulos terciarios, que en los neutrófilos son de dos tipos. Un 
ripo contiene fosfarasas (enzimas que extraen un grupo fosfato 
de un sustrato) y a veces se llama fostasoma, mientras que el otro 
contiene metaloprorcinasas (p. ej.. gelarinasas y colagenasas) que 
según se cree facilitan la migración del neutrófilo a través del teji- 
do conjuntivo. 


Aparte de estos gránulos, los orgánulos limitados por membrana 
son pocos. En el centro de la célula se ve un aparato de Golgi 
pequeño y hay una cantidad relarivamente escasa de mitocondrias 
(véase la Fig. 10.5) 


Los neutrófilos son células móviles; abandonan la circulación 
y migran hacia su sirio de acción en el tejido conjuntivo. 

Una propiedad importante de los neutrófilos y otros leucocitos 
es su movilidad. Los neutrófilos son los leucocitos más abundantes 
de la primera onda de células que llegan 2 un sitio de lesión hística. 
Su migración es controlada por la expresión de moléculas de adhe- 
sión en la superficic del neutrófilo que interaccionan con los ligan- 
dos correspondientes en la superficie de las células endoteliales (Fig. 
10.6) y con frecuencia participan en la adhesión celular. 

La fase inicial de la migración neutrófila ocurre en las vénulas 
poscapilares y es regulada por un mecanismo que comprende el 
reconocimiento neucrófilo-célula endotelial. Las selectinas (un tipo 
de molécula de adhesión celular) en la superficie del neutrófilo cir- 
culante (CD62L) interaccionan con receptores (GlyCAM-1) en la 
superficie de las células endoteliales. Como consecuencia de esta 
interacción el neutrófilo se adhiere parcialmente a la célula endote- 
hal, lo cual reduce la velocidad de circulación del leucocito y deter- 
mina que “ruede” sobre la superficie del endoteho. En la segunda 
fase otro grupo de moléculas de adhesión en la superficie del neu- 
trófilo, las llamadas integrinas (VLA-5), es activado por señales de 
quimiocinas de las cdlulas endoteliales, En la tercera fase las integri- 
nas y otras moléculas de adhesión de la superfamilia de las inmuno- 
globulinas (p. ej., molécula de adhesión intercelular 1 [ICAM-1], 
molécula de adhesión celular vascular 1 [VCAM-1]) expresadas en 
la superficie del neucrófilo interaccionan con sus receptores espect- 
ficos en las células endoteliales, lo cual fija el leucocito al endotelio. 
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Anemia 


La anemia se define clinicamente como una disminución 
de la concentración de la hemoglobina en la sangre para la 
edad y el sexo de una persona. Mientras que en clertas 
anemias esta disminución en la concentración hemoglobíni- 
ca es el producto de una cantidad menor de hemoglobina 
en cada eritrocito, la mayoría de las anemias están causa- 
das por una reducción en la cantidad de eritrocitos. Entre 
las causas de las anemias se encuentran las hemorragias 
(pérdidas de sangre), la producción eritrocítica insuticiente 
o la destrucción acelerada de los eritrocitos en la circula- 
clón. La ingesta insuficiente de hierro o las deficiencias vita- 
mínicas, como la de vitamina B,, o de ácido fólico, pueden 
disminuir la producción eritrocítica. La atrofia gástrica, 
como consecuencia de una enfermedad aulolnmunitaria, 
con la destrucción concomitante de las células parletales 
que secretan el factor intrínseco, una molécula indispen- 
sable para la absorción de la vitamina B,, por los enteraci- 
tos del íleon, es la causa de una forma de anemia llamada 
anemia perniciosa. Los signos y los síntomas clínicos de 
la anemia varian según el lipo de anemia, la causa subya- 
cente y otros trastornos clínicos asociados. Los sintomas 
comunes de una anemia leve comprenden debilidad, fatiga 
y pérdida de la energía. Los otros signos y síntomas aso- 
clados con las anemias son disnea (sensación de falta de 
aire), cefaleas frecuentes, dificultad para la concentración, 
confusión mental, pérdida de la líbido (impulso sexual), 
mareos, calambres en los miembros inferiores, insomnio y 
| palidez cutánea. 


El neurrófilo entonces extiende un seudopodio hacia una unión 
intercelular. La histamina y la heparina liberadas en el sitio de la 
lesión por los mastocitos perivasculares abrea Ja unión intercelular 
y así el neurrófilo migra hacia el tejido conjuntivo. Con el MET, el 
seudopodio de un neutrófilo se presenta como una expansión de 
marrz cicoplasmárica granular fina carente de orgánulos membra- 
nosos (véase la Fig, 10.5). El aspecto granulado fino se atribuye ala 
presencia de filamentos de actina, algunos microrúbulos y glucóge- 
no, que participan en la extensión del citoplasma para formar los 
seudopodios y en la contsacción ulterior que permite el avance de 
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Drepanocitosis 


La drepanocitosis o enfermedad de las células falcifor- 
mes es causada por una sola mutación punival en el gen 
que codifica la cadena de fi-globina de la hemoglobina A. 

El resultado de esta mutación es una cadena de [I-globina 
anormal en la que el aminoácido valina ha reemplazado al 
ácido glutámico en la posición 6, La hemoglobina que contie- 
ne esta cadena -globínica anómala recibe el nombre de 
hemoglobina falciforme (HbS). La sustitución del ácido glu- 
támico hidrófilo por la valina hidrófoba determina que la HoS 
se aglomere en condiciones de baja lensión de oxigeno. En 
lugar de la forma normal de disco bicóncavo muchos eritroci- 
los adquieren una forma semilunar o de hoz (falx en latín; 
drépanon en griego) cuando la tensión de oxígeno se redu- 
ce, de ahí los nombres de esta enfermedad (Fig. F10.3.1). 
Los eritrocitos talcitormes o drepanocitos son más rígidos | 
que los normales y se adhieren con más facilidad a la super- | 
ficie endotelial. En consecuencia, estos eritrocitos se apilan 
en los capllares más pequeños y privan de oxígeno y sustan- 
cias nutritivas a parles de lejidos y órganos. También puede 
ocurrir la obstrucción de vasos mayores, que en los niños 
con frecuencia conduce a una apoplejía. Los drepanocitos 
también son más frágiles y se desintegran o se destruyen | 
con una rapidez mayor (después de 20 días) que los eritroci-- | 
tos normales. 

La drepanocitosis es un trastorno genético homocigótico 
recesivo. No obstante, las personas helerocigotas con el rasgo I 
drepanocítico a veces pueden tener manifestaciones clínicas a | 
grandes alturas o en condiciones de gran estrés físico. 


FIGURA F10.3.1 + Micrototografía de un extendido de san- 
gre de un paciente con drepanocitosis. En este extendido 
sanguineo teñido con la técnica de Wright pueden verse los erl- 
trocitos falciformes y naviculares anormales de un paciente con 
esta enfermedad. 400 x, 


la célula. Una vez que el neutrófilo se ha introducido en el tejido 
conjuntivo, la migración adicional hacia el sitio de la lesión es diri- 
gida por un proceso conocido como quimiotaxis, que consiste en 
la unión de moléculas quimiorácticas (atrayentes químicos) y pro- 
teínas de la matriz extracelular 2 receptores específicos en la super- 
ficie del leucociro. 


Los neutrófilos son fagocitos activos que utilizan una gran 
variedad de receptores de la superficie para reconocer bacte- 
rias y otros agentes infecciosas en los sitios de inflamación. 


FIGURA 10.5 * Microfotografía electrónica de un neutrófilo maduro humano. El núcleo es típicamente multilobulado y posee hele- 
rocromalina en la periferia y eucromatina en la región central. Aparece un aparato de Golgi (G) pequeño y los demás orgánulos son esca- 
sos. El aspecto punteado del citoplasma contiguo a la convexidad del núcleo se debe a la presencia de partículas de glucógeno. En la 
concavidad nuclear hay gran cantidad de gránulos. Los gránulos especificos son menos densos y más redondeados que los azurólilos. 
Estos últimos son menos abundantes y muy electrodensos. 22.000 x (gentileza de la Dra. Dorothea Zucker-Franklin). Can fines compa- 


ralivos, en el círculo del ángulo inferior derecho se muestra un neutrófilo de un extendido sanguíneo visto con el microscopio óptico. 
1,800 x 


FIGURA 10.6 * Diagrama de los acontecimientos que se comprueban en la migración de un neutrófilo desde una vénula posca- 
pilar hacia el tejido conjuntivo. a. Los neutrófilos circulantes aminoran su velocidad por la interacción de sus moléculas superficiales de 
adhesión, las selectinas (CD62L), con el endotelio de la vénula (b). e. Como consecuencia de esta interacción, la célula rueda sobre la 
superficie del endotelio. El neutrófilo luego se adhiere al endolelio y responde a quimiocinas secretadas por las células endotellales. 
d. Su secreción induce la expresión de otras moléculas de adhesión en la superficie del neutrófilo, como las integrinas (VLA-5) y las molé- 
culas de adhesión de la supertamilia de las inmunoglobulinas (p. ej. molécula de adhesión intercelular 1 [ICAM-11, molécula de adhesión 
celular vascular 1 [VCAM-1]) e. Estas moléculas de adhesión permiten que el neutrófilo se una a receptores de moléculas de adhesión 
en las células endoteliales. f. El neutrótilo luego extiende un seudopodio hacia una unión intercelular que previamente ha sido abierta por 
la histamina y la heparina liberadas desde los mastocitos del tejido conjuntivo, lo cual permite que el neutrófilo migre a través de la pared 
vascular (g) 
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Una vez en el sitio de la lesión hísrica, el neurrófilo primero debe 
reconocer cualquier sustancia extraña antes de que pueda producit- 
se su fagocirosis. Al igual que la mayoría de las células fagocíticas, 
los neutrófilos poseen una gran variedad de receptores en su mem- 
brana celular que pueden reconocer y fijar bacterias, microorganis- 
mos extraños y otros agentes infecciosos (Fig. 10.7). Algunos de 
Estos microorgamismos y agentes infecciosos se unen en forma 
directa a los neutrófilos (sin necesidad de que sufran modificacio- 
nes en sus superficies), mientras que orros tienen que estar opsoni- 
zados (cubiertos de anticuerpos o de complemento) para ser más 
arracrivos a estos granulociros. Los receprores más comunes utiliza- 
dos por los neurrófilos durante la fagocitosis comprenden los 
siguientes: 

e Receptores de Fc, que escán en la superficie del neurróbilo y se 
unen a la región Fc expuesta de los anticuerpos IgG que cubren 
las superficies bacrerianas (véase la Fig, 10.7), La unión de las 
bacterias cubiertas de IgG activa la función fagocítica del neutró- 
filo y causa un rápido aumento del metabolismo intracelular, 

e Receptores de complemento (CR = complement receptors), que 
facilitan la fijación y la captación de inmunacomplejos opsoni- 
zados por la proreína C3 activa del complemento, o sea Cb, La 
unión de bacterias o de otros antígenos cubiertos de C3b a los 
CR desencadena la fagocitosis, cuyo resultado es la activación de 
los mecanismos líticos y las reacciones de estallido respiratorio 
del neurrófilo. 
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e Receptores “basureros” (SR = scavenger receptora), que son un 
grupo estructuralmente diverso de glucoproteímas rransmembra- 
na que se unen a formas modificadas (aceriladas u oxidadas) de 
lipoproteínas de baja densidad (LDL), moléculas polianiónicas 
que con frecuencia se encuencran en la superficie de bacterias 
tanto Gram-positivas como Gram-negativas y cuerpos apoptósi- 
cos. La unión a estos receptores aumenta la actividad fagocítica 
de los neutrófilos. 

e Receptores de tipo toll, cambién llamados receptores de recono- 
cimiento de patrones (PRR), que son receptores de los neutró- 
filos que reconocen moléculas patógenas (como las endotoxinas, 
los lipopolisacáridos, los peptidoglucanos y los ácidos lipoteicoi- 
cos) que están organizadas en patrones moleculares asociados 
con patógenos (PAMP) predecibles y se expresan comúnmente 
en las superficies de las bacterias y otros agentes infecciosos. Al 
igual que orras células fagocíticas, los neutrófilos poscen gran 
variedad de receptores de upo toll que reconocen PAMP La 
unión de antígenos bacterianos a estas receptores causa fagoci- 
rosis y la liberación de citocinas como la interleucina 1 (IL-1), 
la interleucina 3 (IL-3) y el factor de necroals tumoral (x 
(TNF-0) por el neurrófilo. La IL-1, históricamente conocida 
como pirógeno (agente causante de fiebre), induce la síntesis 
de prostaglandinas, las cuales a su vez actúan sobre el centro 
termorregulador del hipotálamo para producir un aumento de 
la temperatura corporal (hiperrermia). Por ende, la fiebre es 


FIGURA 10,7 * Fagocitosia neutróflla. a. La fagocitosis comienza con el reconocimiento y la fijación del material extraño (antígeno), 
principalmente por receptores de F, que interaccionan con la región F, de los anticuerpos unidos al antígeno. b, El antígeno entonces es 
rodeado por seudopodios del neutrófilo. e. Conforme los seudopodios entran en contacto y se fusionan, el antígeno es incorporado. 
dl. Una vez formado el fagosoma, la digestión se inicia por ta activación de las oxidasas unidas a la membrana fagosómica. e. A continua- 
ción, los gránulos tanto específicos como azurófilos se fusionan con el fagosoma y liberan su contenido para formar un fagolisosoma. 
Esta fusión y liberación de los gránulos se conoce como desgranulación. f. El contenido enzimático de los gránulos mata al microorga- 
nismo y lo digiere. Todo el proceso digestiva acurre dentro del fagolisosoma, lo cual protege la célula contra la autodigestión. q. El mate- 
ríal digerido sulra exocitosis hacia el espacio extracelular o se almacena en la forma de cuerpos residuales dentro del neutrófilo. 
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una consecuencia de la reacción aguda frente a agentes patóge- 
nos invasores que causan una respuesta neurrófila masiva. 


Las bacterias fagocitadas se destruyen dentro de los fagoliso- 
somas por la acción de los intermediarios reactivos del oxíge- 
no producidos durante el estallido respiratorio. 

La fagocitosis comienza cuando el neutrófilo reconoce el anríge- 
no y se une a él. Los seudopodios que extiende el neutrófilo rodean 
el anrigeno y lo internalizan para formar un fagosoma (véase la 
Fig. 10.7). Luego los gránulos azurófilos y específicos se fusionan 
con la membrana del fagosoma y las hidrolasas lisosómicas de los 
gránulos azuróflos digieren el mareria) extraño. Durante la fagaci- 
rosis la utilización de glucosa y oxígeno por el neutrófilo aumenta 
en forma notable y el fenómeno recibe el nombre de estallido res- 
piratorio. Su resultado es la síntesis de varios compuestos oxigena- 
dos que se denominan intermediarios reactivos del oxígeno (ROI 
= meactive oxigen intermediates). Estos compuestos incluyen radica- 
les libres como los radicales de oxígeno e hidroxilo que se utilizan 
para inmovilizar y destruir bacterias vivas dentro de los fagolisoso- 
mas. Por definición los radicales libres poseen en su estructura quí- 
mica un electrón no apareado, lo cual los toma muy reacrivos, y por 
ende capaces de dañar moléculas intracelulares, incluso lípidos, 
proteínas y ácidos nucleicos. El proceso por el cual se destruyen los 
microorganismos dentro de los neutrófilos se denomina muerte 
intracelular dependiente del oxígeno. En este proceso por lo gene- 
ral parricipan dos mecanismos bioquímicos: el primero es el siste- 
ma NADPH (nicotinamida adenina dinucleótido fosfato) oxida- 
sa del fagocito (sistema phox) que está en la membrana del fagoli- 
sosoma y el segundo está asociado con la enzima lisosómica mielo- 
peroxidasa (MPO) que se encuentra en los gránulos azurófilos de 
los neutrófilos (Fig. 10.8) 

En el mecanismo NADPH oxidasa del fagocito o sistema phox 
la fagocirosis progresa por medio de la señalización para que la célu- 
la produzca cantidades suficientes de NADPH necesario para gene- 
rar aniones superóxido. El aumento de la captación de glucosa y la 
desviación del metabolismo del NADPH se logra mediante la vía 
de las penrosas fosfato (que también se conoce como cortocircuito 
[shunt] de las pentosas). El NADPH citosólico se convierte en un 
dador de electrones: el complejo enzamárico de la NADPH oxida- 
sa transporta electrones a través de la membrana al O, molecular 
que está dentro del fagolisosoma para generar aniones superóxido 
(Oy), radicales libres. Estos aniones superóxido se convierten en 
intermediarios reactivos del oxígeno. La superóxido dismurasa con- 
vierte los aniones superóxido en oxígeno singulere (O) y peróxi- 
do de hidrógeno (H,O.), el cual reacciona adicionalmente con los 
aniones superóxido para producir las radicales hidroxilo (OHF) 
bacrericidas (la forma neutra del ¡ón hidroxilo) y más moléculas de 
oxígeno singulete (véase la Fig, 10.8). 

La destrucción dependiente del oxígeno con la participación de 
la MPO ocurre cuando los gránulos azurófilos que contienen MPO 
se fusionan con los fagosomas que contienen bacterias fagociradas 
Durante el estallido respiratorio del neutrófilo, la MPO, que utili- 
a hemo como cofactor, cataliza una reacción que produce ácido 
hipocloroso (HOCI) a partir de peróxido de hidrógeno (H,O.) y 
un anión cloruro (CI). El ácido hipocloroso, que es unas 1.000 
veces más eficaz que el peróxido de hidrógeno para matar bacrerias, 
se meraboliza adicionalmente para convertirse en un hipoclorito 
(OCI) muy tóxico (lejía) y cloro (Cl,). Un poco del hipoclorito 
puede degradarse en forma espontánea para producir oxígeno sin- 
gulere (O) tóxico e ¡ones cloruro (Cl) (véase la Fig. 10.8). 


Además, el óxido nítrico (NO) y otros intermediarios reactivos 
del nitrógeno (RNI = reactive nitrogen intermediates) también se 
han implicado en los mecanismos de destrucción microbiana intra- 
celular, El NO se ha encontrado en los neutrófilos; sin embargo, se 
cree que en los seres humanos los mecanismos de muerte mediados 
por intermediarios reactivos del nitrógeno no cumplirían un papel 
decisivo, La función principal del NO derivado de neutrófilo es 
inducir la vasodilatación, la cual a su vez facilita la mpración de los 
neutrófilos desde los vasos sanguíneos hacia el rejido conjuntivo cir- 
cundante, 


Las bacterias fagocitadas también pueden ser destruidas por 
un arsenal diverso de mecanismos de muerte independientes 
del oxígeno que utilizan enzimas bacteriolíticas y péptidos 
antimicrobianos. 

Además de las reacciones de estallido respiratorio dependientes 
del oxigeno, los microorganismos pueden ser destruidos por las 
enzimas bacreriolíticas y los pépridos cariónicos antimicrobianos 
que están almacenados en los gránulos del cicoplasma del neutrófi- 
lo. Estos mecanismos de muerte independientes del oxígeno están 
dirigidos contra la membrana de la célula bacreriana para causar su 
permeabilidad y su degradación. Los neutrófilos contienen cantida- 
des particularmente grandes de prorcínas catiónicas antimicrobia- 
nas como las defensinas y péptidos antimicrobianos llamados cate- 
licidinas. Al igual que las lisozimas y las catepsinas almacenadas en 
los gránulos específicos, estas proteínas cariónicas antimicrobianas 
degradan la pared bacteriana, Además, las enzimas hidrolíticas liso- 
sómicas que digieren las proteínas bacrerianas y las lacroferrinas que 
quelan el hierro de las vías metabólicas nutricionales procariontes 
contribuyen a la destrucción de las bacterias invasoras, Estos meca- 
nismos no son tan eficaces como los mecanismos de destrucción 
dependientes del oxígeno. Los neutrófilos de pacientes con defec- 
tos de los mecanismos dependientes del oxígeno, como los que 
padecen enfermedad granulomatosa crónica (véase el 
Recuadro 10,4), en cierto grado todavía son capaces de destruir 
las bacterias fagocitadas. Sin embargo, debido a la poca eficacia de 
estos procesos, las personas con estos defectos son más suscepti- 
bles a sufrir infecciones graves. 

Luego de la digestión intracelular realizada por el neutrófilo, los 
restos de material degradado se almacenan en cuerpos residuales 
o sufren exocitosis. La mayor parte de las neutrófilos mueren en 
este proceso; la acumulación de bacterias destruidas y neutrófilos 
muertos constituye el espeso exudado conocido como pus. El 
color amarillo verdoso del pus y de las secreciones mucosas (p. ej., 
de los pulmones infectados) proviene del pigmento hemo de la 
enzima MPO almacenada en los gránulos azurófilos de los neu- 
trófilos. 


En la inflamación y la curación de las heridas también parti- 
cipan los monocitos, los linfocitos, los eosinófilos, los basó- 
filos y los fibroblastos. 

Los monocitos también entran en el tejido conjuntivo como res- 
puesta secundaria a la lesión histica. En el mismo sitio de la lesión 
se transforman en macrófagos que fagocitan detritos celulares e hís- 
ticos, fibrina, bacterias restantes y neutrófilos muertos. La curación 
normal de las heridas depende de la participación de los macrófa- 
gos en la respuesta inflamaroria; se convierten en el tipo celular 
pnancipal en el sirio de la inflamación después de que los neurréf- 
los se consumen. Al mismo riempo que los macrófagos se tornan 
activos en el sitio inflamado, los fibroblastos cercanos a este sitio 
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FIGURA 10.8 * Mecanismos que conducen a la síntesis de intermediarios reactivos del oxígeno durante las reacciones de esta- 
llido respiratorio del neutrótilo. Este diagrama esquemático muestra un fagolisosoma que contiene una bacteria tagocitada. En el dibu- 
jo se ilustran dos mecanismos de muerte dependientes del oxígeno. El primer mecanismo depende de un sistema (phox) de oxidasa de 
fagocito que utiliza el complejo de la NADPH oxidasa, formado por 5 subunidades. Este complejo transporta un exceso de electrones a 
través de la membrana del fagolisosoma, en donde éstos interaccionan con el oxígeno molecular para generar aniones superáxido libres, 
Estos aniones se convierten en intermediarios reactivos del oxígeno Otra enzima, la superóxido dismutasa, convierte los aniones supe- 
róxido en oxigeno singulete y peróxido de hidrógeno, que reacciona adicionalmente con los aniones superóxido para producir radicales 
hidroxilo bactericidas y más moléculas de oxígeno singulete. En el segundo mecanismo participa la enzima lisosómica mieloperoxidasa 
(MPO) que se encuentra en los gránulos azurófilos de los neutrófilos. La MPO cataliza la producción de ácido hipocloroso a partir de 
peróxido de hidrógeno y aniones cloruro. El ácido hipocloroso se metaboliza adicionalmente para convertirse en hipoclorito (lejía) muy 
tóxica y cloro. Un poco del hipoclorito puede degradarse en forma espontánea para producir oxigeno singulete tóxico e iones cloruro. 
Todas las moléculas generadas durante el estallido respiratorio en los neulrófllos (asociadas con flechas rojas) son muy eticaces para 
destruir las bacterias fagocitadas. 


acrecientan su acrividad y las células mesenquimáticas indiferencia- 
das en la adventicia de los vasos pequeños locales comienzan a divi- 
dirse y a diferenciarse en fibroblastos y miofibroblastos que secrera- 
rán las fibras y la suscancia fundamental necesarias para reparar la 
lesión. Al igual que los neutrófilos, los monocitos son atraídos hacia 
el sitio de la inflamación por el mecanismo de la quimioraxis. Los 
linfocitos, los eosinófilos y los basófilos también desempeñan un 
papel en la inflamación, pero intervienen más en los aspectos 
inmunológicos del proceso (véase el Cap. 14, Sistema linfático). 
Los eosinófilos y los linfocitos son más comunes en los sitios de 
inflamación crónica. 


Eosinófilos 


Los eosinófilos tienen más o menos el mismo tamaño, o quizás 
son apenas más grandes, que los neutrófilos y su núcleo es típica- 
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mente bilobulado (Fig. 10.9; Lámina 17, p. 303). Al igual que en 
los neutrófilos, la hererocromatina compacta de los eosinófilos está 
principalmente junto a la envoltura nuclear, mientras que la eucro- 
mauna está ubicada en el centro del núcleo, 


Los eosinófilos reciben su nombre a causa de los grandes grá- 
nulos refringentes de su citoplasma. 

El ciroplasma de los eosinófilos contiene dos ripos de gránulos: 
abundantes gránulos específicos grandes y alargados y gránulos azu- 
rófilos (salvo por ellos, en el eosinófilo los orgánulos membranosos 
están poco representados). 


e Gránulos específicos. Estos gránulos de los eosinófilos contienen 
un cuerpo cristaloide bien visible con el MET, que está radeado 
por una matriz menos electrodensa. Estos cuerpos cristaloides 
son la causa de la birrefringencia de los gránulos en la microsco- 


+ RECUADAO 10.4 


Correlación clínica: trastornos hereditarios de los neutrófilos; 


enfermedad granulomatosa crónica (CGD) 


Un ejemplo primario de inmunodeficiencia genética que afec- 
ta los mecanismos de muerte dependientes del oxígeno es la 
enfermedad granulomatosa crónica (CGD). En este tras- 
torno hereditario de los neutrófilos y otras células fagociticas 
uno de los componentes del complejo de la NADPH oxida- 
sa (sistema phox) ha mutado o está ausente. Como conse- 
cuencia los neutrófilos no pueden producir intermediarios 
reactivos del oxígeno (ROI). El complejo de la NADPH oxida- 
sa consiste en 5 moléculas. Dos de ellas, la glucaproteína 
91 (gp91) y la proteína 22 (p22), son parte de un citocromo 
unido a membrana que recibe el nombre de citocramo B558 
(véase la Fig. 10.8). Otros tres componentes citosólicos, la 
proteína 47 (p47), la proteína 67 (p67) y la proteína 40 
(p40), son componentes de la GTPasa Rac-2, que es nece- 
saria para la actividad oxidasa. La activación y la estimula- 
ción del neutrófito por la fagocitosis determina que las prote- 
ínas citosólicas se trasloquen a la membrana del fagolisoso- 
ma para ensamblar el complejo NADPH oxidasa activo. La 
enzima ensamblada transporta electrones desde el NADPH 
citosólico, a través de la membrana, hacia el O, molecular 
que se encuentra dentro del fagolisasoma para generar anio- 
nes superóxido (O,-) bactericidas y atros ROI. Alrededor del 
50 a 70% de los casos de CGD se deben a una mutación en 
el gen CYBB (citocromo B, subunidad b) situado en el cro- 
mosoma X. El gen coditica la glucoproteina 91 (gp91), que es 
necesaria para la función adecuada del complejo de la 
NADPH oxidasa. Dado que la deficiencia de gp91 es una 


pia óptica. Los gránulos contienen cuarro proteínas principales: 
una proteína con arginina abundante llamada proteína básica 
mayor o principal (MBP) que le imparte la acidofilia intensa al 
granulo, la proreína catiónica de eosinófilo (ECP), la peroxida- 
sa de cosinófilo (EPO) y la neurotoxina derivada de eosinófilo 
(EDN). La MBP está cn el cuerpo cristaloidc; las otras tres pro- 
teínas se encueneran en la marriz del granulo, Los gránulos espe- 
cificos también contienen histaminasa, arilsulfatasa, colagenasa 
y catepsinas. Las MBP, ECP y EPO ejercen un efecto citotóxico 
intenso sobre protozoarios y helmintos parásitos; la EDN causa 
disfunción del sistema nervioso en los organismos parásitos; la 


e RECUADRO 10.5 - correlación clínica: 


Si la conjugación de la bilirrubina o su excreción hacia la bilis 
por parte del higado es inhibida o sl se produce la obstruc- 
ción del sistema de conductos billares, la bilirrubina puede 
reingresar en la sangre y hacer que la piel y las mucosas 


adquieran una coloración amarillenta (el color amarillo es 


muy llamativo en la esclera del ojo). Este signo semiológico 
se llama ictericia. La ictericia puede ser causada por la des- 
trucción de los eritrocitos circulantes. Un ejemplo de este 
trastorno es la reacción transfuslorial hemolítica que ocu- 
rre cuando se administra a un paciente sangre con incompa- 
tibilidad ABO, en la mayoría de los casos por error adminis- 
tralivo. La hemolisis masiva de los eritrocilos transtundidos 


enfermedad ligada al cromosoma X, la CGD causada por 
esta mutación con frecuencia recibe el nombre de enferme- 
dad X91. Otro 20 a 40% de los pacientes con CGD tienen 
mutaciones en el gen NCF1 (situado en el cromosoma 7) 
que codifica la proteína 47. Las mutaciones en el gen NCF2 
(que codifica la proteina 67) y el gen CYBA (que codifica la 
proteina 22) son infrecuentes y totalizan menos del 10% de 
todos los casos de CGD, Las mutaciones de los genes 
NCF1, NCF2 y CYBA producen formas autosómicas recesi- 
vas de CGD. 

La CGD disminuye la capacidad de los neutrófilos para 
destruir ciertos tipos de bacterias y hongos, Las personas 
que padecen esta enfermedad con frecuencia son afectadas 
por infecciones bacterianas y fúngicas recidivantes que 
ponen en peligro la vida y trastornos inflamatorios crónicos. 
Las alteraciones patológicas más comunes ocurren en los 
tejidos y los órganos que forman barreras contra la entrada 
de microorganismos desde el medio externo. Estos sitios 
comprenden la piel (infecciones cutáneas), las encias (encí- 
as inllamadas [gingivitis] y tumefactas), los pulmones (neu- 
monia), los ganglios linfáticos (lintadenilis), el tubo digestivo 
(enterilis, diarrea), el hígado y el bazo. Otra característica 
típica de la CGD es el desarrollo de grandes masas seudo- 
tumorales llamadas granulomas. La presencia de granulo- 
mas puede causar trastornos serios en el tubo digestivo por 
obstrucción al paso de los alimentos y en las vías urinarias 
por el bloqueo del flujo de orina desde los riñones y la vejiga. 


hstaminasa neutraliza la acción de la histamina y la arilsulfatasa 
neutraliza los leucourienos sccretados por los basófilos y los mas- 
tocitos (véase el Cap. 6, Tejido conjuntivo, p. 158). 

e Gránulos azurófilos. Son lisosomas y contienen una variedad de 
las hidrolasas ácidas lisosómicas habituales y otras enzimas 
hdrolíticas que acrúan en la destrucción de parásitos y en la 
hidrólisis de los complejos antígeno-ancicuerpo fagocitados por 
el cosinófilo. 


Los eosinófilos se asocian con reacciones alérgicas, infesta- 
ciones parasitarias e inflamación crónica. 


degradación de la hemoglobina e ictericia 


puede asociarse con complicaciones generalizadas graves 
como la hipotensión (disminución de la tensión arterial), la 
insuficiencia renal e incluso la muerte. 

La ictericia también es característica de varias anemias 
hemolíticas que son consecuencia de trastornos heredi- 
tarios de los eritrocitos (p. ej., esteracitosis hereditaria) o 
factores externos como microorganismos patógenos, 
venenos de animales, sustancias químicas o productos 
farmacéuticos. En los neonatos es común la aparición de 
una cierta ictericia (ictericia fisiológica) causada por la 
meficacia del sistema conjugador de bilirrubina del hígado 
neonatal. 
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Los eosinófilos se desarrollan y maduran en la médula ósea. Una 
vez que se liberan de la médula ósea circulan en la sangre periférica 
y luego migran hacia el tejido conjuntivo. Los eosinófilos son acti- 
vados por interacciones con anticuerpos IgG, IgA o IgA secretora. 
La liberación de arilsulfatasa e histamina por los eosinófilos en los 
sitios de reacciones alérgicas modera los efectos deleréreos en 
porencia de los agentes vasoactivos inflamatorios. El eosinófilo 
también participa en otras respuestas inmunológicas y fagocita 
complejos antígeno-anticuerpo. En consecuencia, la cantidad de 
eosinófilos en las muestras de sangre de personas con alergias O 
infestaciones parasitarias suele estar elevada, Los eosinófilos 
desempeñan un papel importante en la defensa del huésped con- 
tra los helmintos parásitos. También se encuentran en gran can- 
tidad en la lámina propia de la mucosa intestinal y en otros sitios 
de inflamación crónica potencial (p. ej., los tejidos pulmonares de 
los pacientes con asma). 


Basófilos 


Los basófilos rienen más o menos el mismo tamaño, o quizás son 
apenas más pequeños, que los neutrófilos y se denominan así debi- 
do a que los abundantes gránulos grandes que hay en su citoplasma 
se tiñen con colorantes básicos (Lámina 17, p. 302). 


Los basófilos son los menos abundantes de todos los leucoci- 
10s y representan menos del 0,5% del total. 
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FIGURA 10.9 + micrototogratía elec- 
irónica de un eosinófilo humano. El 
núcleo es bilobulado pero el segmento 
de conexión ha quedado fuera del 
plano del corte. Los gránulos son de 
tamaño mediano (si se comparan con 
los de los basófilos) y poseen un cuer- 
po cristalino (Cr en el centro de una 
matriz menos electrodensa. M, mito- 
condrias 26 000 x (gentileza de la Dra. 
Dorothea Zucker-Franklin). Círculo del 
ángulo interior derecho. Eosindfilo de 
un extendido de sangre visto con el 
microscopio óptico. 1.800 x. 


Con frecuencia, para encontrar un solo basófilo en un extendido 
de sangre hace falta examinar varios centenares de leucocitos. En los 
extendidos sanguíneos el núcleo lobulado de los basófilos suele que- 
dar oculto tras los gránulos, pero sus características se pueden ver 
bien en la microscopia clecuónica (Fig. 10,10). La heterocromati- 
na es esencialmente periférica, mientras que la eucromatina está 
ubicada sabre toda en el centro del núdeo. Los orgánulos citoplas- 
máticos típicos son escasos. La membrana plasmática del basófilo 
posee abundantes receptores de F, para los anticuerpos de inmu- 
noglobulina E (IgE). Además, en la superficie del basófilo se expre- 
sa una proteína específica de 39 kDa llamada CD40L. La prorcína 
CD40L interacciona con un receptor complementario (CD40) en 
los linfocitos B, lo cual da par resultado un aumento en la síntesis 
de IgE 

El citoplasma del basófilo contiene dos tipos de gránulos: gránu- 
los específicos que son mayores que los gránulos específicos del neu- 
trófilo y gránulos azurófilos inespecíficos. 


« Gránulos específicos. Cuando se ven con el MET exhiben una 
textura granulada y figuras de mielina. Estos gránulos contienen 
una gran variodad de sustancias, a saber: heparina, histamina, 
heparán sulfaro, leucotrienos, IL-4 e IL-13. La heparina, un glu- 
cosaminoglucano sulfarado, es un anticoagulante. La histamina 
y el heparán sulfato son agentes vasoacrivos que, entre otras 
acciones, causan la dilatación de los vasos de pequeño calibre. 
Los lencotrienos son lípidos modificados que desencadenan la 


FIGURA 10,10 + microfotografía 
electrónica de un basófila humano. 
El núcleo aparece como tres corpúscu- 
los separados porque los segmentos 
de conexión no están en el plano del 
corte. Las granulaciones basófilas (B) 
son muy grandes y su mortología es 
irregular. En algunos gránulos se ven 
figuras de mielina (MF). M, mitocon- 
drias. 26.000 x (gentileza de la Dra. 
Dorothea Zucker-Franklin), Círculo del 
ángulo interior derecho. Basólilo de 
un extendido de sangre visto con el 
microscopio óptico. 1.800 x. 


contracción prolongada del músculo liso de la vía aérea (véase la 
p- 186). La interleucina 4 (IL-4) y la interleucina 13 (IL-13) 
promueven la síntesis de anticuerpos IgE. La basofilia intensa de 
estos gránulos específicos se correlaciona con la concentración 
elevada de sulfaros en las moléculas de los glucosaminoglucanos 
de la heparina y del heparán sulfato, 

e Gránulos inespecíficos (azurófilos). Son los lisosomas de los 
basófilos y conrienen varias de las hidrolasas ácidas lisosómicas 
habituales similares a las de otros leucocitos, 


La función de los basófilos está relacionada en forma estre- 
cha con la de los mastocitos. 


Los basófilos están relacionados desde el punto de vista funcio- 
nal con los mastocitos del tejido conjuntivo, pero no son idénticos 
a ellos (véase el Cuadro 6.6, p. 187). Tanto los mastocitos como los 
basófilos fijan un anticuerpo secrerado por los plasmocitos, la IgE, 
a través de receptores de E, de alta afinidad expresados en la super- 
ficie celular. La exposición ulterior al antígeno específico para la IgE 
(y la reacción del anuigeno [alérgeno] con el anticuerpo) desencade- 
na la activación de los basófilos y los mastociros y la liberación de 
los agentes vasoacrivos de los gránulos de estas células, Estas sustan- 
cias causan las alteraciones vasculares importantes que se asocian 
con las reacciones de hipersensibilldad y la anafilaxia. Además, 
tanto los basófilos como Jos mastocitos derivan de la misma célula 
progenitora de basófilos/mastocitos (BMCP). Si una BMCP espe- 
cífica expresa la proteína €£ de unión a CCAAT/amplificador 
(C/EBPat), un factor de transcripción relacionado con los granu- 


locrios, la célula queda predesunada a diferenciarse en una célula 
progenitora de basófilos (BaP). Los basófilos se desarrollan y se 
diferencian en la médula ósea y se liberan en la sangre periférica en 


la forma de células maduras. Si no tene el factor de transcripción 
C/EBPoz, la célula BMCP migra hacia el bazo y luego de la diferen- 
ciación adicional se traslada en la forma de célula precursora de 
mastocito (MPC) al intestino, en donde se convierte en un masto- 
cito maduro. 


Linfocitos 


Los linfocitos son las principales células funcionales del sis- 
tema linfático o inmunitario. 


Los linfociros son los agranulocitos más comunes y constituyen 
alrededor del 30% del toral de los leucocitos sanguíneos. Para com 
prender la función de los linfocitos debe tenerse en cuenta que la 
mayor parte de los linfocitos de la sangre o la linfa representan célu- 
las inmunocompetentes recirculantes, es decir células que han 
adquirido la capacidad de reconocer y responder a antígenos y se 
hallan en tránsito desde un tejido linfático hacia otro. En los tejidos 
asociados con el sistema inmunitario (véase el Cap. 14, Sistema lin- 
fático) se pueden identificar tres grupos de linfocitos de acuerdo 
con su tamaño: linfocitos pequeños, medianos y grandes, con un 
diámetro que va de 6 a 30 um. Los linfocitos grandes son linfoci- 
tos activados (que poseen receptores superficiales que interaccionan 
con un antígeno específico) o linfocitos NK (destructores natura- 
les). En la circulación casi todos los linfocitos son pequeños y 
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medianos, con un diámetro de 6 a 15 Im, pero en su mayoría (más 
del 90%) son linfocitos pequeños. 


En los extendidos de sangre el tamaño de un linfocito peque- 
ho esisemejanto aldea 

La microscopia óptica permite comprobar que el linfocito 
pequeño de los extendidos de sangre posee un núcleo hipercro- 
mático esferoidal, con una ligera escoradura (Lámina 17, p. 303). 
El citoplasma aparece como un reborde muy fino azul pálido 
alrededor del núcleo, En general no se ven orgánulos citoplasmá- 
ticos, salvo por uno que otro gránulo azurófilo Fino. Con el MET 
se observa que los componentes primarios del ciroplasma son 
ribosomas libres y unas pocas mitocondrias. Los demás orgánu- 
los son tan escasos que no suelen aparecer en los cortes finos. A 
veces se ven lisosomas densos y pequeños que corresponden a los 
gránulos azurófilos de la microscopía ópuca y en la región de la 
escoradura nuclear, en el centro celular, hay un par de centríolos 
y un aparato de Golgi pequeño. 

En el linfocico mediano el citoplasma es más abundante, el 
núcleo es más grande y menos heterocromático y el aparato de 
Golgi está un poco más desarrollado (Fig. 10.11). En estas células 
también hay una cantidad mayor de mitocondrias y polirribosomas 
y pequeñas cisternas del rerículo endoplasmático rugoso. Los ribo- 
somas son la causa de la leve basofilia que exhiben los linfociros en 
l6s extendidos de sangre coloreados. 


En el organismo hay tres tipos de linfocitos distintos desde el 
punto de vista funcional: linfocitos T, linfocitos B y linfoci- 
tos NK. 

La caracterización de los tipos linfocíticos tiene su fundamento 
en la función de las células y no en su tamaño o su morfología. Los 
linfocitos 'T (células T) se llaman así porque suften diferenciación 
en el timo. Los linfocitos B (células B) reciben este nombre porque 
en su momento se identificaron como una población separada en la 
bolsa de Fabricio de las aves y luego en los órganos bursaequivalen-, 
tes de los mamíferos (p. ej. la médula ósea). Los linfocitos NK 
(células NI) se originan de las mismas células precursoras que los 
linfocitos T y B y se denominan así porque están programados para 
destruir ciertos tipos de células transformadas (en imglés, natural 
killer cells, células “asesinas” naturales). 


e Los linfocitos T tienen una vida media prolongada y participan 
en la inmunidad mediada por células, Se caracrerizan por la pre 
sencia en su superficie de proteínas de reconocimiento denomi- 
nadas receptores de linfocito T (TCR = Tcell receptor) que en la 
mayor parte de las células T comprenden dos cadenas glucopro- 
teicas llamadas cadena QU: y cadena P de TCR. Los linfocitos T 
expresan en su superficie las proteínas marcadoras CD2, CD3, 
CDS y CD7; no obstante, se subclasifican según tengan o no las 
proteínas CDá y CDE. Los linfocitos T CD4* poseen el marca- 
dor CDA y reconocen antígenos unidos a moléculas del comple- 


FIGURA 10.11 + micrototogratía elec- 
trónica de un linfocilo mediano. El 
aspecto punteado del ciloplasma es con- 
secuencia de los muchos ribosomas 
libres. También aparecen varias mitocon- 
drias (M). El centro celular o centrosfera 
de la célula (a la altura de la indentación 
nuclear) contiene un aparato de Golgi 
(6) pequeño y un centríolo (€). 26.000 x 
(gentileza de la Dra Dorothea Zucker- 
Franklin). Círculo del ángulo inferior 
derecho. Linfocilo mediano de un exten- 
dido de sangre visto con el microscopio 
óplico. 1.800 x. 


jo mayor de histocompanbilidad Il (MHC 11). Los linfocitos 
CD8* tienen el marcador CD8 y reconocen antígenos unidos a 
moléculas MHC 1. 

e Los linfocitos B tienen una vida media variable y participan en 
la producción de anticuerpos circulantes. En la sangre los linfo- 
citos B maduros expresan IgM e IgD en su superficie, al igual 
que moléculas MHC II. Sus marcadores específicos son CD9, 
CDI9, CD20 y CD24. 

e Los linfocitos NK se programan durante su desarrollo para 
destruir ciertas células infectadas por virus y algunos tipos de 
células de tumores. También secreran un agente antivírico, el 
interferón Y (LEN-Y). Las células NK son más grandes que los 
linfocitos B y T (=15 jim de diámetro) y poseen un múcleo 
arrifionado. Dado que las células NK contienen varios gránu- 
los citoplasmáticos grandes bien visibles con el microscopio 
óptico, también reciben el nombre de linfocitos granulares 
grandes (LGL, large granular lymphocytes). Sus marcadores 
específicos incluyen CD16, CD56 y CD94. 


Los linfocitos T no pueden distinguirse de los linfocitos B en los 
extendidos de sangre ni en los cortes histológicos; para poder iden- 
tificarlos hay que utilizar técnicas inmunocitoquímicas para dife- 
rentes tipos de marcadores y receptores en la superficie celular. Los 
linfocitos NK se pueden reconocer en la microscopia óptica por su 
tamaño, configuración nuclear y gránulos citoplasmáticos grandes; 
sin embargo, para confirmar la identificación microscópica morfo- 
lógica se utilizan técnicas de inmunocitoquímica que detectan sus 
marcadores específicos. 


Los linfocitos T y B expresan diferentes moléculas de super- 
ficie. 

Aunque los linfocitos T y B no pueden distinguirse por su 
morfología, poseen proteínas de superficie distintivas (proteínas 
CD) que sirven para identificarlos al usar técnicas de inmuno- 
marcaje. Además, los linfocitos B expresan moléculas inmuno- 
globulínicas (anticuerpos) en su superficie que acrúan como 
receptores de antígenos. En cambio, los linfocitos T no tienen 
anticuerpos pero expresan TCR. Estas proteínas de reconoci- 
miento aparecen durante etapas bien definidas en la maduración 
de las células dentro del timo. En general, las moléculas superfi- 
ciales median o aumentan funciones especificas de los linfocitos 
T y son necesarias para que estas células reconozcan o se unan a 
los antígenos que están en la superficie de las células diana. 

En la sangre humana del 60 al 80% de los linfocitos corres- 
ponde a linfocitos T maduros, mientras que del 20 al 30% 
corresponde a linfocitos B maduros. Alrededor del 5 al 10% de 
las células carece de los marcadores superficiales asociados con los 
linfocitos T o B. Estas células son los linfocitos NK y las infre- 
cuentes células madre hematopoyéticas circulantes (véase más 
adelante). Las diferencias de tamaño ya descritas pueden tener 
importancia funcional; algunos de los linfocitos grandes podrían 
ser células que han sido estimuladas para dividirse, mientras que 
otros serían precursores de plasmocitos en proceso de diferencia 
ción como respuesta a la presencia de un antígeno. 


Se han identificado varios tipos diferentes de linfocitos T: cito- 
tóxicos, caoperadores (helper), supresores y gamma/delta (16). 

Las acrividades de los linfocitos citoróxicos, cooperadores o coad- 
yuvantes (helper), supresores y gamma/delta son mediadas por 
moléculas ubicadas en su superficie. Mediante el uso de técnicas de 


inmunomarcaje se han podido identificar los tipos específicos de 
linfocitos T y estudiar sus funciones. 


e Linfocitos Y CD8* citotóxicos. Son las células efectoras pri- 
marias en la inmunidad mediada por células. Los linfocitos 
CDS son células T sensibilizadas en forma específica que 
reconocen antígenos a través de los TCR en células huésped 
infectadas por virus o células que han sufrido transformación 
neoplásica. Los linfocitos T CD8* ciroróxicos sólo reconocen 
los antígenos unidos a las moléculas MHC 1. Luego de la 
unión del TCR al complejo antígeno-molécula MHC 1, el lin- 
focito T CD8* ciroróxico secreta linfocinas y perforinas que 
producen canales iónicos en la membrana de la célula infecta- 
da o neoplásica y la conducen a la lisis (véase el Cap. 14, 
Sistema linfático). Los linfocitos T CD8* citotóxicos desem- 
peñan un papel importante en el rechazo de los aloinjertos y 
en la inmunología de los tumores. 

e Linfocitos T CD4* cooperadores. Son decisivos para la induc- 
ción de una respuesta inmunitaria frente a un antígeno extraño. 
El aneígeno unido a moléculas MHC 11 es presentado por célu- 
las presentadoras de antígeno, como los macrófagos, a un linfo- 
cito T CD4* cooperador. La unión del TCR al complejo antíge- 
no-MHC ll activa al linfocito T CD4* cooperador. Este linfoci- 
ro activado luego produce interleucinas (sobre todo IL-2), que 
acnían en forma autocrina para estimular la proliferación y la 
diferenciación de más linfocitos T CD4* cooperadores. Las célu- 
Jas recién diferenciadas sintetizan y secreran linfocinas que afec 
tan tanto la función como la diferenciación de los linfocitos B, T 
y NK. Los linfocitos B se diferencian en plasmocitos y sincerizan 
anticuerpos. 

e Linfocitos T reguladores (supresores). Consriruyen una 
población de linfocitos T diversa en cuanto a fenotipo que 
puede suprimir funcionalmente una reacción inmunitaria 
frente a antígenos extraños o propios mediante la influencia 
sobre la actividad de otras células del sistema inmunitario. Los 
linfocitos T reguladores CD4*CD25*FOXP3* son un ejem- 
plo clásico de células que pueden inhibir la capacidad de los 
linfocitos T para iniciar respuestas inmunirarias. El marcador 
FOXP3 indica una expresión de factores de transcripción de la 
familia forkhead que son características de muchos linfocitos 
“T. Además, los linfocitos T supresores CD8*CD4SRO* aso- 
ciados con tumores secretan IL-10 y también suprimen la acti- 
vación de los linfocitos T. Los linfocitos T supresores también 
actuarían en la supresión de la diferenciación de los linfocitos 
B y en la regulación de la maduración celular ericroide en la 
médula ósea, 

e Linfocitos T gamma/delta (16). Son una población pequeña 
de linfocitos T que poseen un TCR distintivo en su superficie, 
Como se comentó antes. la mayor parte de los linfocitos T tie- 
nen un receptor TCR compuesto por dos cadenas glucoprotei- 
cas llamadas cadenas QU y P de TCR. En cambio, los Iinfocitos 
TY poscen receptores TCR formados por una cadena Y y una 
cadena d. Estas células se desarrollan en el timo y migran 
hacia varios rejidos epiteliales (p. ej., piel, mucosa bucal, 
intestino y vagina). Una vez que colonizan un tejido epitelial 
mo recirculan entre la sangre y los órganos linfáticos. 
También se conocen como lHnfocitos Intraepltellales. Su 
ubicación en la piel y en la mucosa de los órganos internos 


les permite funcionar en la primera línea de defensa contra 
los microorganismos invasores. 
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Monocitos 


Los monocitos son los precursores de las células del sístema 
fagocítico mononuclear, 


Los monocitos son los leucocitos más grandes en el extendido de 
sangre (en promedio 18: Im: de diámetro). Se movilizan desde la 
médula ósea hacia los demás tejidos, en donde se diferencian en los 
diversos fagocitos del sistema fagocítico mononuclear como, por 
ejemplo, los macrófagos del tejido conjunivo (histiocitos), los oste- 
oclastos, los macrófagos alveolares, los macrófagos perisinusoidales 
hepáticos (células de Kupffer) y los macrófagos de los ganglios lin- 
fáticos, el bazo y la médula ósea, entre otros (véase el Cap. 6, Tejido 
conjuntivo), Los monocitos permanecen en Ja sangre sólo unos 3 
días, 

El núcleo del monocito posee típicamente una escocadura más 
pronunciada que la del linfocito (Fig. 10,12 y Lámina 18, p. 304). 
A la altura de la escoradura está el centro celular en donde se 
encuentran los centríolos y un aparato de Golgi bien desarrollado. 
Los monocitos rambién contienen retículo endoplasmático liso, 
retículo endoplasmático rugoso y mitocondrias pequeñas. Aunque 
se clasifican como agranulocitos, en su citoplasma hay pequeños 
gránulos azurófilos densos que contienen enzimas lisosómicas cipi- 
cas similares a las que están en los gránulos azurófilos de los neutró- 
filos. 


Los monocitos se transforman en macrófagos que actúan 
como células presentadoras de antígenos en el sistema inmu- 
mitario. 


Durante la inflamación, el monocito abandona el vaso san- 
guíneo en el sitio inflamado, se transforma en macrófago de los 
tejidos y fagocira bacterias, otras células y detriros hísticos. El 
monocito-macrófago es una célula presentadora de antígenos y 
desempeña un papel importante en las respuestas inmunitarias al 
degradar parcialmente los antígenos y presentar sus fragmentos en 
las moléculas MHC 1 ubicadas en la superficie del macrófago a los 
linfocitos T CD4* cooperadores para su reconocimiento, 


ME TROMBOCITOS 


Las plaquetas son pequeños fragmentos citoplasmáticos Limi- 
tados por membrana y anucleados que derivan de los mega- 
cariocitos, 


Las trombocitos (plaquetas) derivan de grandes células poliploi- 
des (células cuyos núcleos poseen múltiples juegos de cromosomas) 
situadas en la médula ósea que se llaman megacariocitos (Fig, 
10.13). Durante la formación de las plaqueras aparecen múltiples 
canales de demarcación plaquetaria en las regiones periféricas del 
megacariocito que separan pequeñas porciones de citoplasma. La 
membrana que reviste escos canales se origina por invaginación de 
la membrana plasmática; por consiguiente, estos canales escán en 
comunicación con el espacio extracelular. El desarrollo y la fusión 
constantes de las membranas de demarcación plaquetaria derermi 
nan que los fragmentos citoplasmáticos se separen por completo 
para formar las plaqueras individuales. Al abandonar la médula 
ósca, las plaquetas circulan en Jos vasos como estructuras discoides 
de unos 2 a 3 um de diámetro. La parte central, teñida con mayor 
intensidad, se llama cromómero o granulómero, mientras que la 
periferia, mucho más pálida, se conoce como hialómero. La vida 
media de las plaquetas es de alrededor de 10 días. 


Desde el punto de vista estructural las plaquetas pueden divi- 
dirse en cuatro zonas según su organización y su función. 


Con el MET se comprueba que el citoplasma plaquerario tiene 
una organización estructural que permite dividirlo en cuatro zonas 
(Fig, 10.14): 


e Zona periférica. Esca zona consiste en la membrana celular 
cubierta por una gruesa capa superficial de glucocáliz. El gluco- 
cáliz esrá compuesto por glucoproteínas, glucosaminoglucanos y 
varios factores de la coagulación adsorbidos desde el plasma san- 
guíneo. Las glucoproteinas imegrales de la membrana acrúan 
como receptores para la función plaquetaria. 

e Zona estructural. Esta zona está compuesta por microtúbulos, 


FIGURA 10.12 + Micrototografía elec- 
trónica de un monocito maduro 
humano. La escotadura nuclear es muy 
pronunciada y junto a ella se ven un cen- 
triolo (C) y varias cisternas del aparato 
de Golgi (G). Los pequeños gránulos 
oscuros son gránulos azurófilos, los liso- 
somas (L) de la célula. Las estrucluras 
un poco mayores y menos densas son 
mitocondrias (M). 22,000 x (gentileza de 
la Dra Dorothea Zucker-Franklin). 
Círculo del ángulo inferior derecho. 
Monocito de un extendido de sangre 
visto con el microscopio óptico. 1.800 x. 


FIGURA 10.13 Microlotografías óptica y electrónica de un megacariocito. En esia micrototografía electrónica se ve parte de un 
megacariocito de un corte de médula ósea que incluye dos lóbulos nucleares y Un poco de citoplasma circundante, El límite de la célula 
está señalado por la /ínea de puntos (arriba, a la derecha). En el citoplasma aparecen indicios de plaquetogénesis en la forma de cana- 
les de demarcación plaquetaria de disiribución amplia, 13.000 x, Detalle de la derecha. Más aumento de una porción de ciloplasma que 
está casi completamente separada por los canales de demarcación plaquetaria (fechas). También se ven mitocondrias (M), un gránulo $ muy 
denso y partículas de glucógeno. Con fines de comparación, en la Figura 10.14a se muestra una plaqueta circulanle madura. 30.000 x. 
Círculo del ángulo interior izquierdo. Megacariocito completo de un extendido de médula ósea visto con el microscopio áptico. Su 
núcleo es multilobulado y está replegado sobre sí mismo, de modo que su contorno es irregular. Las características "espumosas” del cito- 
plasma periférico del megacariocito son el producto de la segmentación que está ocurriendo para formar las plaquetas. Las células más 
pequeñas que lo rodean pertenecen a las otras series hematopoyéticas medulares. 1.000 x. 


filamentos de actina, miosina y proteinas fijadoras de actina 
(ABP) que forman una red de sostén para la membrana plasmá- 
uca. Jusro por debajo de la red de filamentos de actina esrán los 
microtúbulos que se reúnen en un haz de 8 a 24 unidades. Los 
microtúbulos se disponen en forma circunferencial y tienen 
como función mantener la forma de disco de la plaqueta. 

e Zona de orgánulos. Esta zona ocupa el centro de la plaqueta y 
contiene mitocondrias, peroxisomas, particulas de glucógeno y 
por la menos tres tipos de gránulos dispersos en el citoplasma. 
Los más abundantes son los gránulos 01 (300 a 500 nm de diá- 
metro), que contienen principalmente fibrinógeno, factores de 
la coagulación, plasminógeno, inhibidor del activador del plas- 
minógeno y factor de crecimiento derivado de plaquetas 
(PDGP). El contenido de estos gránulos desempeña un papel 
importante en la fase inicial de la reparación vascular, la coagu- 
lación sanguínea y la aglomeración plaquetaria. Los gránulos 
8, menos abundantes, más pequeños y de una densidad mayor, 
contienen principalmente adenosina difosfato (ADP), adenosi- 


na trifosfato (ATP), serotonina e histamina que facilitan la 
adhesión plaquetaria y la vasoconstricción en el sitio de la 
lesión vascular, Los gránulos A son semejantes a los lisosomas 
que se hallan en orras células y contienen varias enzimas hidro- 
líticas. El contenido de los gránulos A actúa en la reabsorción 
del coágulo durante las etapas avanzadas de la reparación vas- 
cular. 

Zona membranosa, Esta zona se compone de dos tipos de cana- 
les membranosos. El sistema canalicular abierto (OCS), el pri- 
'mer:tipo, es un resto rudimentario de los canales de demarcación 
plaqueraria y consiste sólo en membrana que no participó en la 
subdivisión del ciroplasma del megacariociro. En efecto, los 
canalículos abiertos son invaginaciones de la membrana plasmá- 
tica hacia el interior del citoplasma. El sistema tubular denso 
(DTS), el segundo tipo, contiene un marerial electrodenso origi- 
nado en el rerículo endoplasmático rugoso del megacariocito que 
sirve como sino de depósito para ¡ones calcio. Los canales del 
DTS no están en comunicación con la superficie de la plaquera; 
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FIGURA 10,14 + Micrototogratía electrónica y diagrama de una plaqueta. a. Microfotografía electrónica de gran aumento que mues- 
Ira una plaqueta situada entre un eritrocito (a la izquierda) y una célula endotelial (a la derecha). Entre las estructuras visibles se encuen- 
tran una mitocondria, microtúbulos, una única silueta del sistema canalicular ablerto que comunica con la superticie, elementos del sis- 
tema tubular denso, los gránulos a. de densidad moderada, un solo gránulo á muy denso y partículas de glucógeno. Los microfilamentos 
no son conspicuos sobre la matriz de fondo de la plaqueta. b. Diagrama de una plaqueta que ilustra los componentes de las cuatro zonas 


esiructurales. 


sin embargo, el OCS y el DTS se fusionan en diversas regiones 
de la plaqueta para formar complejos membranosos que tienen 


importancia en la regulación de la concentración inrraplaqueta- 
ria del calcio. 


Las plaquetas actúan en la vigilancia continua de los vasos 
sanguíneos, la formación de coágulos de sangre y la repara- 
ción del tejido lesionado. 

Las plaquetas intervienen en varios aspectos de la hemastasia 
(detención de la hemorragia). Constantemente inspeccionan el 
revestimiento endotelial de los vasos sanguíneos en busca de bre- 
chas o roturas. Cuando la pared de un vaso sanguíneo se lesiona 
o se rompe, el tejido conjuntivo expuesto en el sirio del daño pro- 
mueve la adhesión plaquetaria. La adhesión de las plaquetas des- 
encadena su desgranulación y la liberación de serotonina, ADP y 
tromboxano Ap. 

La seroranina es un vasoconstricror potente que causa la contrac- 
ción de las células musculares lisas de los vasos, con lo cual se redu- 
ce el flujo sanguíneo local en el sitio de la lesión. La adenosina 
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difosfato (ADP), un nucleótido, y el tromboxano A,, una molécu- 
la de señal, son responsables de la aglomeración plaqueraria adicio- 
nal para formar un tapón hemostático primario. La masa de pla- 
quetas aglomeradas detiene la extravasación de la sangre, 

Al mismo tiempo, las plaquetas activadas liberan el contenido de 
sus gránulos Ol y Ó, que consiste en factores de la coagulación como 
el factor tromboplástico plaquetario (PF), y serotonina adicional, 
entre otras sustancias. 

El glucocáliz plaquetario provee una superficie de reacción para 
la conversión del fbrinógeno soluble en fibrina. La fibrina forma 
entonces una red laxa sobre el tapón inicial y se estabiliza aún más 
por enlaces cruzados covalentes que producen una aglomeración 
densa de las fibras (Fig. 10.15). En la red quedan atrapadas pla- 
quetas y eritrocitos. El tapón plaquetario inicial se transforma en 
el coáguia definitivo, llamado tapón hemostático secundario, 
por la acción de factores hísticos adicionales secretados por las 
células del vaso sanguineo lesionado. 

Después de que se ha formado el coágulo definitivo, las plaque- 
tas causan la retracción del coágulo. Es probable que esto ocurra por 


FIGURA 10.15 * Micrototografía electrónica de barrido de un 
coágulo sanguíneo. La microfotografía electrónica de barrido 
muestra con gran aumento la etapa inicial de la formación de un 
coágulo sanguíneo. Los erilrocitos están atrapados en una malla 
laxa de fibras de tibrina que han establecido múltiples enlaces cru- 
zados para formar un tapón hemostático impermeable que impide 
la salida de las células y el líquido de la luz del vaso lesionada. 
1,600 x (Copyright Dennis Kunkel Microscopy, Inc.). 


acción de la actina y la miosina que hay en la zona estructural de la 
plaqueta. La contracción del coágulo permite el retorno del flujo 
sanguíneo normal a través del vaso. Por último, una vez que ha ser- 
vido su propósito, el coágulo es lisado por la plasmina, una enzi- 
ma fibrinolítica que circula en el plasma en una forma inactiva lla- 
mada plasminógeno. Las enzimas hidrolíticas liberadas desde los 
gránulos A contribuyen en este proceso, El activador para la con- 
versión del plasminógeno, el activador del plasminógeno de los 
tejidos (TPA), deriva principalmente de las células endoteliales 

Una forma sintética del TPA se utiliza en la actualidad como tra- 
tamiento de urgencia para minimizar el daño causado por las apo- 


plejías debidas a coágulos. 

Una función adicional de las plaquetas es contribuir a la repara 
ción de los tejidos lesionados más allá del vaso mismo. El factor de 
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) liberado desde los grá- 
nulos (% estimula las células musculares lisas y los Abroblastos para 
que se dividan y permitan la reparación de los tejidos 


Ml FORMACIÓN DE LAS CÉLULAS DE LA 
SANGRE (HEMATOPOYESIS) 


La hematopoyesis (o hemopoyesis) comprende la eritropoyesis y 
la leucopoyesis (formación de los glóbulos rojos y los glóbulos blan- 
os, respectivamente), como así también la trombopoyesis (forma- 


ción de las plaquetas; Fig. 10-16). Las células y los elementos figu- 
tados de la sangre tienen una vida limitada; se producen y se des- 
truyen de manera congnua. El objetivo final de la henatopoyesis es 
mantener una cantidad constante de los diferentes tipos celulares 
que hay en la sangre. Tano los eritrocitos (vida media de 120 días) 
como las plaquetas (vida media de 10 días) de los seres humanos 
pasan toda su vida en la sangre circulante. Los leucocitos, en cam- 
bio, abandonan la circulación poco tiempo después de haberla 
alcanzado en la médula ósea y pasan la mayor parte de su vida de 
Jongirud variable (y realizan rodas sus funciones) en los rejidos. 

En el adulto los eritrocitos, los granulocitos, los monocitos y las 
plaqueras se forman en la médula ósea roja; los linfocitos también 
se generan en la médula ósea roja y en los tejidos linfáticos. Para 
estudiar las erapas de la hemaropoyesis se prepara un extendido de 
médula ósea de manera similar a la que se describe en la página 270 
para la preparación de un extendido de sangre periférica. 


La hematopoyesis se inicia en las primeras semanas del 
desarrollo embrionario. 


Durante la vida fetal, tanto los eritrocitos como los leucocitos se 
forman en varios órganos antes de la diferenciación de la médula 
ósea. La primera etapa o fase del saco vitelino de la hematopoyesis 
comienza en la tercera semana de la gestación y se caracteriza por la 
aparición de “islotes sanguíneos” en la pared del saco vitelino del 
embrión. En la segunda etapa o fase hepática, que ocurre en los 
comienzos del desarrollo fetal, los focos o centros hematopoyéricos 
aparecen en el hígado (Fig. 10.17). La hematopoyesis en estos sitios 
cstá limitada principalmente a las celulas eritroides, aunque en el 
hígado se produce algo de leucopoyesis. El hígado es el principal 
órgano hematopoyético feral durante el segundo trimestre de la ges- 
tación. La tercera etapa o fase medular ósea de la eritropoyesis y la 
leucopoyesis fecal ocurre en la médula ósea roja (y en otros tejidos 
linfáticos) y comienza en el segundo trimestre del embarazo, 
Después del nacimiento la hematopoyesis sólo acurre en la médu- 
la ósea roja y en los tejidos linfaricos, igual que en el adulto ( 
10.18). Los precursores tanto de las células sanguíneas como de las 


células germinales tienen su origen en el saco vitelino. 


Teoría monofilética de la hematopoyesis 


Según la teoría monofilética de la hematopoyesis, las células 
de la sangre derivan de una célula madre hematopoyética 
común. 

Bastanres indicios circunstanciales han sustentado durante 
muchos años la teoría monofilética (o unicista) de la hematopoye 
sis, segun la cual todas las células sanguíneas derivan de una célula 
madce común. Los indicios decisivos para convalidar la teoría 
monofilética' provienen'del aislamiento y la demostración de la 
célula madre hematopoyética (HSC = hemopoietic sem cell). La 
célula madre hemaropoyética, también llamada célula madre pluri 
porencial (PPSC = pluripotensal stem cell, es capaz no sólo de dife- 
renciarse en todos los linajes de células de la sangre sino también de 


aurorrenovarse (es decir que el fondo común de células madre se 
autosustenta). Estudios recientes indican que las HSC también tie- 
nen el potencial para diferenciarse en múltiples linajes de células no 
sanguíncas y contribuir a la regeneración celular de varios tejidos y 
muchos órganos. Durante el desarrollo embrionario las HSC se 
encuentran en la circulación y sufren diferenciación especifica de 
tejido en diferentes órganos. Las HSC humanas se han aislado de 
sangre del cordón umbilical, hígado fetal y médula ósea feral y del 
adulto. En el adulto las HSC tiene el porencial de reparar tejidos en 
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Médula ósea Sangre Tejido con¡untivo 


FIGURA 10.16 * Hamatopoyesis. Este gráfico tiene su fundamento en los conceptos más recientes con respecto a la hematopoyesis. 
Muestra el desarrollo de las células de la sangre desde las células madre hematopoyólicas de la mádula ósea hasta las células madu- 
ras y su distribución en el compartimiento del tejido sanguíneo y el compartimiento del tejido conjuntivo. En todos los linajes durante la 
diferenciación ocurre una proliferación extensa. Las citocinas (incluidos los factores de crecimiento hematopoyéticos) pueden actuar (y 
sin duda lo hacen) en forma individual o conjunta en cualquier etapa del proceso, desde la primera célula madre hasta la célula sanguí- 
nea o conjuntiva madura. 


“Las células prodendríticas pueden diferenciarse a partir de la cálula progenitora linfoide común. 

PSi está predestinada a entrar en el linaje de mastocilos, la célula progenitora de basófilos/mastocilas migra hacia el bazo en donde se 
diferancia en una célula progenitora de mastocitos. Luego se sufrir diferenciación adicional an al bazo la célula migra hacia el intestino 
para convertirse en una cálula precursora de mastocito 

“Una célula progenitora de megacariocitos también puede diferenciarse diractamente a partir de una célula progenitora mieloide común. 
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FIGURA 10.17 + Etapa hepática de la hematopoyesis. 
Microfotogralía de un corte de higado fetal leñido con H-E que 
muestra una hematopoyesis activa, Los pequeños corpúsculos 
redondeados (flechas) en su mayoría son núcleos de células de la 
serie eritroide (precursores de eritrocitos). Aunque es difícil de dis- 
cernir, eslas células están ubicadas entre los hepatocitos en desa- 
rrollo y la pared de los sinusoides vasculares, 850 x. 


condiciones patológicas (p. ej.. lesión isquémica, insuficiencia de 
un órgano). Las HSC humanas expresan proteínas marcadoras 
moleculares superficiales específicas como CD34 y CD90 y al 
«misma uempo no expresan los marcadores específicos de linaje 
(Lin) que se encuentran en los linfocitos, los granulocitas, los 
monociros, los megacariocicos mí las células erirroides. En la acrua- 
lidad se crec que las HSC humanas pueden identificarse por la pre- 
sencia o la ausencia de marcadores de la superficie celular y en este 
caso se describen como Lin”, CD34*, CD90* y CD387, Estas célu- 
las no pueden identificarse en los preparados de rutina; sin embar- 
go, su identificación es posible si se usan métodos inmunohistoquí- 
micos, 


Una célula madre hematopoyética (HSC) en la médula ósea 
da origen a múltiples colonias de células madre progenitoras. 

En la médula ósea las descendienres de la HSC se diferencian en 
dos colonias principales de células progenitoras multiporenciales: 
las células progenitoras micloides comunes (CMP) y las células pro- 
genitoras linfoides comunes (CLP). 

Al final, las células progenitoras mieloides comunes (CMD), que 
antes se lamaban unidades formadoras de colonias de granulocitos, 
eritrocitos, monocitos y megacariocitos (CEU-GEMM = colony-for- 
ming units-granulocyte, erptbrocyte, monocyte, megakaryocyte), se dife- 
rencian progenitores específicos restringidos en cuanto a linaje 
(Cuadro 10.3), los cuales comprenden las células siguientes: 


e Células progenitoras de megacariocitos/eritrociros (MEP). 
Estas células madre biporenciales dan origen a células progeni- 
toras monopotenciales predestinadas a convertirse en megaca- 
riocitos (MKP o CFU-Meg) y a otras células progenitoras 


4 so8 7 8 1 


Meses de gestación Nacimiento 
FIGURA 10.18 + Dinámica de la hematapoyesis en la vida 
embrionaria y tetal. Durante la vida embrionaria y fetal los erilro- 
citos se lorman en varios órganos. En esencia, los órganos princi- 
pales que intervienen de manera secuencial en la hematopoyesis 
son tres: el saco vitelino en las etapas iniciales del desarrollo del 
embrión, el higado en el segundo trimesire de la geslación y la 
médula ósea durante el tercer Irimestre. El bazo parlicipa en grado 
muy limitado durante el segundo trimestre del embarazo. Para el 
momento del nacimienlo, la mayor parte de la hematopoyesis ocu- 
rre en la médula ósea roja, como en el adulto. 


monopatenciales predestinadas a convertirse en eritrocitos 
(ErP o CFU-E) que producen el linaje eritrocítico. 

Células progenitoras de granulocitos/monocitos (GMP o 
CFU-GM). El desarrollo de las células GMP (CFU-GM) 
requiere una expresión alta del factor de reanscripción PU.1. 
Entondesesas eee eco Epi senitores (Saa Rao 
los (No? o CFU-G) que se diferencian en el linaje de los neutró- 
filos, a los progenitores de eosinófilos (EoP o CFU-Eo), células 
que dan origen a los eosinófilos, a los progenitores de basófi- 
los/mastocitos (BMCP) que dan origen a los progenitores de 
basófilos (BaP y CFU-Ba) en la médula ósea o a MCP en la 
mucosa gastrointestinal y, por último, a progenitores de mono- 
citos (MoP o CFU-M) que se desarrollan hacia el linaje mono- 
cítico, Además de los progenitores de linaje específicos, las célu- 
las GMP pueden dar origen a células dendríticas (DC), que son 
células presentadores profesionales de antígenos. Las células den- 
dríticas se comentan en el Capítulo 14, Sistema linfático, 


Las células progeniroras linfoides comunes (CLP) son capaces 
de diferenciarse en linfocitos T, linfocitos B y linfocitos NIK (cito- 
tóxicos narurales). Estas células CLP multipotenciales antes se lla- 
maban unidades formadoras de colonias linfoides (CFU-L). Se cree 
que los linfocitos NK son el prototipo de los linfocitos T; ambos 
poseen una capacidad semejante para deseruwr otras células, Los lin- 
fociros se comentan en el Capítulo 14, Sistema linfárico. Las célu- 
las dendríticas también pueden derivar de las células CLP. 

Tal vez la manera más sencilla de comenzar el escudio histológi- 
co de la hematopoyesis sea refiriéndose a las ¡iluscraciones que apa- 
recen en la Figura 10.16 y la Figura 10.19, En esca última figura se 
muestran las etapas de la hemaropoyesis en las cuales, con el micros- 
copio óptico, se pueden identificar ripos celulares característicos en 
un corte histológico o un extendido de médula ósea. La hematopo- 
yesis se inicia de un modo al parecer aleacorio cuando las HSC indi- 
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Rese 


TA: 


Proeritrobiasto 

+ 12-15 jum de diámetro 

+ Basóflo pálido 

+ Núcleo redondeado orande 
conto a nucléolos 

Eritroblasto basófilo 

+ Más pequeno 

« Citoplasma muy basófilo 

« Núcleo más pequeño y 
más heterocromático 


Erltroblaslo policromatátilo 

« Úlima célula que sufre 
mitosis 

« Aumenta la producción de 
hemoglobina 

«e Citoplasma adquiere color 
gris o llla pálido 

+ Más pequeño que el eritro- 
blaslo basólilo 


Eritroblasto ortocromático 

(normoblasto) 

+ Núcleo pequeño e hiper- 
cromático 

+ Se torna acidófilo pero 
rellene ligera basofilia 

Eritracito A eoañeio 

(reticulocito) 

e Ha expulsado el núcleo 
« Citoplasma acicófilo con 
lrazas “ gris anterior 

Eritrocito 
e Acidófilo 
e Disco bicáncavo 
«7-8 pm de diámetro 
Vida media 
en la sangre, 1-120 días 


de las característi 


Megacarioblasto 
+ Última célula que sulre mitosis 
+ Citoplasma basófilo pálido 

+ 15-25 um de diámeiro 

« Núcleo redondeado con inva- 


ginaciones y múltiples nucléo- 
los; puede ser binucleado 


Promegacariocito 

+ 45 jm de diámelro 

e Citoplasma más abundanle 
+ Nucleo agrandado 


Ao 


Megacariocito 

+ 50-70 um de diámetro 

+ Aumenta de tamaño por endo 
milosis 

+ Poliplolda (8-64n) 

Vida media: 
en la médula, desconocida 


Plaquelas (se producen cone 
|, tantemente en la médula) 
Vida media 

en la sangre, 7-10 días 


s durante la maduraci 


Célula progenitora mieloide común (CMP) 


de la célula progenitora mieloide común (CMP) 


- 


Mieloblasto 
+ 14-20 um de diámetro 
« Núcleo esternidal eucromático 
grande; 3-5 nucléolos 
» Sin gránulos 
» Citoplasma basófilo 
I 


Promielocilo 

« Gránulos azurólilos producidos 
sólo en esta etapa 

e Núcleo indentado 

e Nucléolos 

+ Tamaño mayor que el del 
mieloblasto (18-24 ym) 

* Cromalina se condensa 


Mielocito neutrólilo 

+ Úllima célula que sulre milosis 
+ Nucleo elíptico 

« Aparecen los gránulos 
específicos y 1 su cantidad 

? M1 sem 


Metamielacito neutrótilo 
+= Núcleo cada vez más indentado 
y helerocromálico 

1 


Célula en cayado 
+ Núcleo alargado que adquiere 
lorma de U 
! 


Neulráfilo 

* Núcleo: 3-5 segmentos o lóbulos 

+* Células maduras se almacenan 
en la médula anles de su libera- 
ción 

, Vida media: 

en la sangre, 8-12 horas en el 

TO, 1-2 días 


v 


Manoblasta 
e Ditical de identificar 


Promonocito 

+ Última célula que sutre 
milosis 

+ 10-15 jum de diámetro 

+ Núcleo grande con leve 
Indentación 

«10 2nucléolos 

+ Citoplasma basólilo 

+ Sin gránulos maduros 


Monacito 
« Núcleo grande arriñonado 
«2-3 nucléolos 
+ Gránulos azurófilos que 
corresponden a lisosomas 
+ Ciloplasma basófilo pálido 
Vida media: 
en la sangre, 16 horas 


Macrófago 
* Puede dividirse en el TC 
* A veces se ven gránulos; 
son lisosomas 
Vida media: 
en el TC, desconocida 


Mieloblasto 

« 14-20 jm de diámelro 

+ Núcleo esteroidal eucro- 
mático grande; 3-5 nucléo- 
los. 

+ Se gránulos 

+ Citoplasma basoñlo 

| 


Promielocito 

+ Gránulos azurófilos produ- 
cidos sólo en esta elapa 

+ Núcleo indentado 

« Nucléolos 

+ Tamaño mayor que el del 
mieloblasto (18-24 pm) 

+ Gromalina se condensa 


¡ Mielocito eosinólllo 

+ Úllima célula que sulre 
mitosis 

« Núcleo indentado 

+ Aparecen gránulos especí- 
ficos refringentes y $ su 
cantidad 
1 M1 sem 


Lam | 
Metamielocito eosinófilo 


Eosinófilo 

+ Núcleo bilobulado 

+ Células maduras se alma- 
cenan en ta médula antes 
46 su beración 

Vida media: 
en la sangre, 8-12 horas 
en el TC, desconocida 


E 
+ mE 


Mieloblaslo 

« 14-20 pm de diámetro 

« Núcleo esferoldal sucro- 
Ímático grande; 3-5 nuclé- 
os 


» Sin gránulos. 
e basófio. 
Promielocita 


* Gránulos azurófilos pro- 
ducidos sólo en esla 


etapa 

« Núcleo indentado 

« Nucléolos. 

«Tamaño mayor que el del 
mieloblasto (18-24 um) 

+ Cromalina se condensa 


Mielocilo basófilo 

+ Última célula que sufre 
milosis 

+ Núcleo elíplico 

+ Aparecen los gránulos 


especificos y 1 su cantl- 
dd 


Y Met som 
em 


Metamielocito basófilo 


Basófilo 

+ Núcleo ocultado por los 
gránulos 

+ Células maduras se 
almacenan en la médula 
anles de su liberación 

Vida media: 
en la sangre, 8 horas 
en el TC, desconocida 


Este cuadro reseña la mudunsción de las células sanguineas con las características histológicas en las diversas etapas, el tiempo de maduración y la vida medialrapués le atuecionar la máxida dowa. Lis tampos reci me la 
Iinees verticales son sl enga aproximado entre las etapas reconocibles. ] M-1 sem indica aumento de la cantidad por mitosis durante 1 semana antes de que comieron la ieennciación: AMEN! cólla progentor de megacaractonie 
trocnos, MKP, cóbda prugenitora de megacariocitos; EMCP. cálula progenitora de basotilos/mastacitos; EXP. célula progenilora de erilroctos, NOP. cólula progenitora ¡la nerds MOP cl prgeror de monccies: Dal? cta pro 

pantera de busúblos, Eu pétula progenitora de sosinólilos; GMP, célula progenitora de granulocitos/monocilos; TC, lejido conjuntivo. 


FIGURA 10.19 + Etapas de la erltropoyesis 
y la granulopoyesis con tinción de tipo 
Romanovsky. Aqui se ¡lustran las células de 
la médula ósea humana normal como apare- 
cerian en un extendido típico, 


basófilo 


8 


| 


| 


+ 


Neutrófilo en cayado 
' 


viduales comienzan a diferenciarse en una de las células progenito- Eritropoyesis (formación de los eritrocitos) 
ras rescringidas en cuanto a linaje. Las células progenitoras tienen 


receptores superficiales para citocinas y facrores de crecimiento Los eritrocitos se desarrollan a partir de células CMP que, bajo la 
específicos, incluidos los factores estimulantes de colonias (CSF), — influencia de eritropoyetina, IL-3 e 1L-4, se diferencian en células 
que ejercen una influencia directriz sobre su proliferación y su MEP Para la diferenciación terminal de las células MEP en el lina- 
maduración hacia un linaje específico. je eritroide definitivo es necesaria la expresión del factor de trans- 
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cripción GATA-1. Bajo la acción de GATA-1 las células MEP se 
trasforman cn progenitores sensibles a la eritropoyetina predesti- 
nados a convertirse en eritrocitos (EXP y CFU-E) que dan origen 
al proeritroblasto. 


La primera célula precursora de la eritropoyesis reconocible 
morfológicamente se lama proeritroblasto. 

El proeritroblasto es una célula relativamente grande que mide 
12 4.20 Jim de diámetro. Contiene un núcleo esferoidal volumino- 
so con un nucléolo visible o dos. El citoplasma exhibe una basofi- 
lía leve como consecuencia de sus ribosomas libres, Si bien es reco- 
nocible, el proeritroblasto no se identifica con facilidad en los 
extendidos de médula ósea de rutina, 


El eritroblasto basófilo es más pequeño que el proeritroblas- 
to del cual se origina por división mitótica. 


El núcleo del eritroblasto basófilo es más pequeño (10 a 16 um 
de diámetro) y cada vez más hererocromárico con las mitosis suce- 
sivas. El citoplasma exhibe una basofilia intensa por la gran canti- 
dad de ribosomas libres (polirribosomas) que sinterizan hemoglobi- 
na. La acumulación de hemoglobina en la célula cambia gradual- 
mente la reacción intorial del crroplasma, de modo que comienza 
a teñirse con la eosina. En la etapa en que el citoplasma muestra aci- 
dofilia (porque se tiñe la hemoglobina) y basofilia (porque se tiñen 
los ribosomas) la célula recibe el nombre de erirroblasto policroma- 
rófilo. 


El eritroblasto policromatófilo tiene un citoplasma que 
muestra tanto acidofilia como basofilia. 


Las reacciones tintoriales del eritroblasto policromatófilo se pue- 
den mezclar para darle una coloración general gris o lila al citoplas- 
ma o pueden mantenerse separadas con regiones bien rosadas (aci- 
dófilas) y regiones púrpuras (basófilas) definidas. El núcleo: de la 
cálula'estaids pequeño que «l/delleritoblasco basófilo y los grumos 
gruesos de hererocromatina se distribuyen en un patrón cuadricu- 
Jado que contribuye a la identificación de este tipo celular, 


El eritroblasto ortocromático se reconoce por su citoplasma 
bien acidófilo y su núcleo muy condensado. 


La próxima etapa de la esivropoyesis es la que corresponde al eri- 
troblasto ortocromático (normoblasto). Esca célula: posee un 
núcleo pequeño, compacto e hipercromático, El citoplasma es cosi- 
nóñilo por la gran cantidad de hemoglobina (Fig. 10.20). Sólo es 
apenas más grande que un ericrocito maduro. En esta etapa el eri- 
troblasco ortocromático ya no es capaz de dividirse. 


El eritrocito policromatófilo o reticulocito ha expulsado su 
núcleo. 


El ericroblasto ortocromático pierde su núcleo porque se expulsa 
de la célula; una vez que ha ocurrido esto, el producto celular resul- 
tante está listo para pasar a un sinusoide vascular de la médula ósea. 
El citoplasma reriene algunos polirribosomas capaces de seguir sin- 
retizando hemoglobina. Escos polirribosomas imparten un grado 
leve de basofilia al citoplasma que por otra parte es eosinófilo y de 
ahú el nombre de eritrocitos policromatófilos que reciben estos 
hemarles nuevos (Fig. 10.21). Los polirribosomas de estos eritroci- 
tos nuevos también pueden demostrarse mediante el uso de récni- 
cas de coloración especiales, con las que aparecen agrupados for- 
mando esructuras reticulares. En consecuencia, los eritrocitos poli- 
cromarófilos también se llaman reticulocitos, una denominación 
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FIGURA 10.20 + microfotografía electránica de un eritroblasto 
ortocromático (normoblasto). Aquí aparece la célula poco antes 
de que se produzca la expulsión nuclear, El citoplasma contiene un 
grupo de mitocondrias visibles justo debajo del núcleo y algunas 
vesículas pequeñas. La densidad citoplasmática relativa es produc- 
to del contenido de hemoglobina. Las finas partículas densas dise- 
minadas por todo el citoplasma son ribosomas. 10.000 x (gentileza 
de la Dra. Dorolhea Zucker-Franklin) 


FIGURA 10.21 + Micrototografía electrónica de un reticulocito 
(eritrocito policromatófilo). Ya no hay núcleo y el citoplasma exhibe 
las características prolongaciones franjeadas que aparecen inmedla- 
tamente después de la expulsión nuclear, Todavía se ven mitocon- 
drias, endosomas tempranos y tardíos y ribosomas. 16.500 x (genti- 
leza de la Dra. Dorothea Zucker-Franklin). 


mucho más difundida. En la sangre mormal los rericulociros 
constituyen del l al 2% del total de los hemaríes. Na obstante, 
si aumenta la cantidad de erirrocitos que pasan a la sangre 
desde la médula ósea (como sucede cuando el organismo trata 
de compensar una hemorragia por estimulación de la erirropo- 
yesis), también aumenta la cantidad de reticulocitos. 


Cinética de la eritropoyesis 


Las mitosis ocurren en los procritroblastos, los eritroblastos 
basófilos y los eritroblastos policromatófilos, 


En cada una de estas erapas del desarrollo el eritroblasto se divi- 
de varias veces. Para que la progeme de un entroblasto recién for- 
mado llegue a la circulación hace falta alrededor de una semana. 
Casi todos los eritrocitos se liberan en la circulación ni bien se han 
formado; la médula ósea no es un sitio de almacenamiento eritro- 
cítico, La formación y la liberación de los eritrocitos son reguladas 
por la eritropoyerina, una hormona glucoproteica de 34 kDa sin- 
tetizada y secrerada por el riñón en respuesta a una disminución de 
la concentración de oxígeno en la sangre, La eritropoyeuna actúa 
sobre los receptores específicos expresados en la superficie de los 
ErP. 


En los seres humanos los eritrocitos tienen una vida media de 
alrededor de 120 días. 


Cuando los eritrocitos alcanzan los cuarro meses de vida se vuel- 
ven viejos. El sistema macrofágico del bazo, la médula ósea y el 
hígado fagocita y degrada los eritrocitos viejos. El grupa hemo y las 
globinas se disocian y estas úlcimas se hidrolizan a aminoácidos que 
reingresan en el fondo común metabólico para ser reuvilizados. El 
hierro del grupo hemo se libera, ingresa en el fondo común de 
depósito de hierro en el bazo en la forma de hemasiderina o ferri- 
tina y se almacena para volver a ser urilizado en la síntesis de hemo- 
globina. El resto del grupo hemo de la molécula de hemoglobina se 
degrada parcialmente a bilirrubina, que se une a albúmina, se libe- 
ra a la circulación y se transporta hacia el hígado, en donde se con- 
juga para ser excretada a través de la vesícula biliar como el glucu- 
rónido de bilirrubina de la bilis. 


Trombopoyesis (formación de las 
plaquetas) 


Cada día la médula ósca de un adulto sano produce 1 x 10! pla- 
queras, una cantidad que puede incrementarse 10 yeces en los 
momentos de aumento de la demanda, La trombopoyesis a partir 
de progenitores de la médula ósea es un proceso complejo de divi- 
siones y diferenciación celulares que necesita el apoyo de interleuci- 
nas, factores esumulanres de colonias y hormonas. 


Los trombocitos (plaquetas) derivan de una célula progenito- 
ra de megacariocitos/eritrocitos bipotencial (MEP) que se 
diferencia en la célula progenitora predestinada a convertirse 
en megacariocito (MKP) y por último en el megacariocito, 
Las plaquetas se forman en la médula ósea a partir de las mismas 
células progenitoras mieloides comunes (EMP) que las series eri- 
troide y mieloide, Bajo la influencia del factor estimulante de colo- 
nias de granulociros-macrófagos (GM-CSF) y la IL-3, la célula 
madre CMP se diferencia en una célula progenitora de megacario- 
citos/eritrocitos (MEP) bipotencial. El desarrolla adicional avanza 
hacia una célula progenitora predestinada a convertirse en mega- 
cariocito (MKP) (o CFU-Meg), que continúa su desarrollo hacia 


mepacarioblasto. El megacarioblasto que surge de esta MKP es una 
célula grande (de más o menos 30 4m de diámetro) con un núcleo 
no lobulado. En esta etapa no hay indicios de formación plaquera- 
ria. El megacarioblasto sufre endomirosis sucesivas; es decir que los 
cromosomas se duplican pero no ocurre cartocinesis ni cirocinesis. 
Con la estimulación hormonal de la trombopoyetina, una hormo- 
na glucoproteica de 30 kDa producida por el hígado y los riñones, 
la ploidía aumenta de 87 a 64n antes de que cese la replicación cro- 
mosómica. La célula se convierte entonces en un megacariocito for- 
mador de plaquetas, una célula de $0 a 70 pm de diámetro con un 
núcleo mulrilobulado complejo y gránulos azurófilos dispersos. 
Tanto el núcleo como la célula aumentan de tamaño en proporción 
a la ploidía celular. Con el MET, en estas células también se ven 
centrlolos múltiples y varios aparatos de Golgi. 

Cuando se examina la médula ósea en un extendido, una gran 
parte del citoplasma periférico del megacariociro se ve lleno de cam- 
pos de plaquetas. Si se usa el MET, el citoplasma periférico del 
megacariocito parece dividido en pequeños comparomientos por 
invaginaciones de la membrana plasmática. Como ya se mencionó, 
estas inyaginaciones forman los canales de demarcación plaquetaria 
(véase la Fig. 10.13). La trombocitopenia (disminución de la can- 
tidad de plaquetas en la sangre) es un trastorno clínico importan- 
te en el manejo de los pacientes con enfermedades del sistema 
inmunitario y cáncer (p. ej., leucemia). Aumenta el riesgo de 
sufrir hemorragias y en los pacientes con cáncer a menudo limita 
la dosis de los agentes quimioterápicos. 


Granulopoyesis (formación de los 
granulocitos) 


Los granulocitos se originan a partir de la célula madre progeni- 
tora micloide común (CMP), que se diferencia en progenirores de 
granulocitos/monocitos (GMP) bajo la acción de ciracinas como 
el GM-CSE el facror estimulante de colonias de granulocitos 
(G-CSF) y la IL-3. El GM-CSF es una citocina secrerada por las 
células endorcliales, los linfocitos T, los macrófagos, los mastocitos 
y los fibroblastos, que estimula las células GMP para que produz- 
can granulocitos (neutrófilos, eosinófilos y basófilos) y monociros, 
En el proceso de maduración el progenitor neurrófilo (NoP) arra- 
viesa seis erapas identificables por la morfología: mieloblasto, pro- 
mielociro, mielociro, metamielocito, célula en cayado y neutrófilo 
maduro. Los eosinóbilos y los basófilos sufren una maduración con 
crapas morfológicas semejantes a las de los neutrófilos. Cuando las 
células GMP son inducidas por GM-CSF, IL-3 e IL-5, se diferen- 
cian en progenitores eosinófilos (EoP) y al final maduran hasta 
convertirse en eosinófilos. La falta de IL-5 determina que las célu- 
las GMP se diferencien en progenitores basófilos (BaP), los cuales 
producen basófilos. Los precursores eosinófilos o basófilos no pue- 
den diferenciarse morfológicamente de los precursores neutrófilos 
con el microscopio óptico hasta que las células alcanzan la erapa de 
mielociro, cuando aparecen los gránulos específicos. 


Los micloblastos son las primeras células reconocibles que 
inician el proceso de la granulopoyesis. 

El mieloblasto es la primera célula precursora del neutrófilo que 
es reconocible con el microscopio óptico y las récnicas de colora- 
ción habituales en la médula ósea. Posee un núcleo esferordal eucro- 
mático grande con 3 a 5 nucléolos. Mide 14 a 20 jun de diámetro 
y posee un relación nucleociroplasmática alra (es decir que el núcleo 
ocupa una gran parte del volumen celulas). La pequeña cancidad de 
citoplasma agramular es intensamente basófila. Con frecuencia se ve 


205 


una región yuxtanuclear poco teñida que corresponde al aparato de 
Golgi. El mieloblasto se convierte en promielocito. 


Los promielocitas son las únicas células que producen gránu- 
los azurófilos. 


El promielocito posee un núcleo esferoidal grande y gránulos 
azuróflos (primarios) en su citoplasma. Estos gránulos se generan 
sólo en los promielocitos; las células en las etapas ulteriores de la 
granulopoyesis no producen gránulos azurófilos. Por esta razón, la 
cantidad de gránulos azurófilos se reduce con cada división del pro- 
mielocito y su progenie. Los promielociros no tienen subtipos. El 
reconocimiento de los linajes neutrófilo, eosinófilo y basófilo sólo 
es posible en la próxima erapa, la de mielocico, cuando comienzan 
a formarse los gránulos específicos (secundarios) y terciarios. 


Los mielocitos son los primeros en poseer gránulos especifi- 
cos. 


Los tmielocitos comienzan con un núcleo más o menos esferoidal 
que cada vez se rorna más hipercrománco y adquiere una indenta- 
ción o escotadura bien definida durante las divisiones ulteriores. 
Los gránulos específicos empiezan a surgir de la superficie convexa 
del aparato de Golgi, mientras que los gránulos azurófilos están en 
el lado cóncavo, El significado de esta separación no se conoce. Los 
mielociros continúan dividiéndose y dan origen a los metamieloci- 
tos, 


El metamielocito es la etapa en la cual se pueden identificar 
bien los linajes de neutrófilos, eosinófilos y basófilos por la 
presencia de muchos gránulos específicos. 


En el cicoplasma de cada metamielocito hay unos pocos centena- 
res de gránulos y los gránulos específicos de cada linaje superan en 
cantidad a los gránulos azurófilos. En los neutrófilos esta propor- 
ción entre los gránulos específicos e específicos (azurófilos) es más 
o menos 2 a 1, El núcleo se torna más hererocromático y la escota- 
dura se hace más profunda hasta alcanzar una forma nuclear arri- 
ñonada. En teoría, a la erapa de meramielocito de la granulopoye- 
sis le siguen la etapa de banda o cayado y Juego la etapa de granu- 
locito segmentado. Si bien estas etapas son obvias en la serie neu- 
trófila (véase más adelante), es infrecuente encontrarlas, si acaso se 
las localiza, en las series eosinófila y basófila, en las cuales la próxi- 
ma etapa del desarrollo que se reconoce con facilidad es la de eosi- 
nófilo maduro y basófilo maduro, respectivamente, 


En la serie neutrófila la célula en banda (célula en cayado) es 
anterior al desarrollo de los primeros lóbulos nucleares dis- 
cernibles, 

El núcleo de la célula en banda (célula en cayado) cs alargado, 
curvo y de un ancho casi uniforme, lo cual le da el aspecto de una 
herradura. Más tarde aparecen constricciones en el núcleo de estas 
células en banda y se tornan más prominentes hasta que se pueden 
reconocer dos a cuarro lóbulos nucleares; la célula se considera 
entonces un neutrófilo maduro, también denominado leucocito 
polimarfonuclear neutrófilo o neutrófilo segmentado. Aunque 
casi siempre es bajo (0 a 3%), el porcentaje de células en banda en 
la circulación puede aumentar en las inflamaciones y las infecciones 
agudas o crónicas, 


Cinética de la granulopoyesis 


La granulopoyesis en la médula ósea tarda unas dos semanas. 
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atari (proliferar ela nl pojaisdiraaliede 
dama coe lcapadan Aforado Malin 
posmitótica, caracterizada por la diferenciación celular (de mera- 
mielocito a granulocico maduro) también dura una semana más o 
menos. El tiempo que tarda la mitad de los neutrófilos segmenta- 
dos circulantes en abandonar la sangre periférica es de unas 6 a 8 
sacacasa o tamente dello es def oue 
aaron ad da oe 
16 horas antes de introducirse en el tejido conjuntivo perivascular 
(la vida media calculada de los neutrófilos circulantes humanos es 
de sólo 8 a 12 horas). 

Los neutrófilos viven 1 a 2 días en el tejido conjuntivo después 
de lo cual se descruyen por apoptosis y luego son fagocitados por 
macrófagos, Además, una gran cantidad de neutrófilos se pierde por 
migración hacia la luz del tubo digestivo desde donde se eliminan 
junto con las heces. 


La médula ósea mantiene una reserva grande de neutrófilos 
totalmente funcionales listos para reemplazar o suplementar 
a los neutrófilos circulantes en los momentos de aumento de 
la demanda. 


En condiciones normales la médula ósea produce más de 10'' 
neutrófilos por día. Como consecuencia del modo en que se libe- 
ran los neutrófilos desde la médula ósea, ésta suele contener una 
cantidad de 5 a 30 veces mayor de neutrófilos maduros y semima- 
duros que la que hay en la circulación. Este tondo común de 
reserva de la médula ósea libera neutrófilos hacia la circulación 
en forma constante y es surtido por células en proceso de madu- 
ración, Los neutrófilos de reserva pueden ser liberados repentina 
mente en respuesta a una inflamación, una infección o al ejercicio 
intenso. 

En el compartimiento vascular también hay un reservorio de 
neutrófilos. Esta reserva consiste en un fondo común libre clreu- 
lante y un tondo común de neutrófilos marginados, este úlci- 
mo contenido en los vasos sanguíneos de pequeño calibre. Los 
neutrófilos se adhieren al endotelio de un modo similar a como lo 
hacen antes de abandonar la vasculatura en los sitios de lesión o 
infección (véase la p. 275). Los neutrófilos marginados normales, 
sin embargo, están adheridos de manera laxa al endotelio a través 
de la acción de selectinas y pueden ser reclutados con mucha rapi- 
dez. Están en equilibrio dinámico con el fondo común circulante, 
el cual es de un tamaño más o menos igual al del fondo común de 
neutrófilos marginados. 

El tamaño del fondo común de reserva en la médula ósea y en el 
comparumiento vascular depende del ritmo de granulopoyesis, la 
longevidad de los neutrófilos y la velocidad de migración hacia el 
torrente sanguíneo y el tejido conjuntivo. El proceso hematopoyé- 
tico completo se reseña en el Cuadro 10.3, 


Los factores de transcripción controlan el destino de las célu- 
las hematopoyéticas, mientras que las citocinas y los media- 
dores locales regulan todas las etapas de la hematopoyesis. 


Las interacciones estrechas entre las HSC y su microambiente 
medular óseo permiten la redefinición de la identidad y de las vías 
de diferenciación de estas células madre multiporenciales. Las molé- 
culas de señalización provenientes de diversas células de la médula 
ósea inician mecanismos intracelulares que al final actúan sobre un 
grupo seleccionado de proteínas estimuladoras e inhibidoras cono- 
cidas como factores de transcripción. Estos factores se unen en 
forma específica a regiones promotoras o amplificadoras del DNA 


de la célula afectada. Mediante el contro] de la transcripción de los 
genes específicos corriente abajo, estos factores de transcripción 
desencadenan una cascada de cambios genéricos que en última ins- 
rancia determina el curso de las células duranre la diferenciación. 
Además de lograr la identificación de los diversos factores de trans- 
cripción intracelulares, estudios recientes han conseguido identifi- 
car y comenzar a caracterizar gran cantidad de moléculas de seña- 
lización que actúan en la médula ósea. Entre ellas se encuentran 
glucoproteínas que actúan como hormonas circulantes y como 
mediadores locales para regular el progreso de la hemaropoyesis y el 
ritmo de la diferenciación de otros tipos celulares (Cuadro 10.4). 
Hormonas específicas como la eritropoyetina o la trombopoyetina, 
que se comentaron antes, regulan el desarrollo de los erttrocicos y la 
formación de los rrombocitos, respectivamente. Otras sustancias, 
denominadas en forma colectiva factores estimulantes de colonias 
(CSF), se subclasifican de acuerdo a las células o los grupos de célu- 


Citocinas hematopoyáticas 


Citocina* Símbolo Fuente 


sus fuentes y sus célul 


las específicas que afectan. Los facrores aislados, caracterizados 
recientemente de un mado más complero, que estimulan la forma- 
ción de granulocitos y macrófagos son varios: GM-CSE, G-CSE y 
M-CSE (factor estimulante de colonias de macrófagos). Las inter- 
leucinas, producidas por los linfocitos, acrúan sobre otros leucoci- 
tos y sus progenitores. La IL-3 es una citocina que parece que afec- 
ra a la mayoría de las células progenitoras e incluso a células con 
diferenciación terminal. Cualquier cirocina particular puede actuar 
en una etapa o más de la hematopoyesis y puede afectar la división 
celular, la diferenciación o la función de las células. Estos factores 
son sintetizados por muchos ripos celulares diferentes, entre los que 
se encuentran las células renales (eritropoycrna), los heparociros 
(trombopoyetina), los linfocitos T (IL-3), las células endoteliales 
(IL-6), las células adventicias de la médula ósca (IL-7) y los macró- 
fagos (los CSF que afectan el desarrollo de los granulociros y los 
macrófagos). 


Diana 


Factor estimulante de colonias 
de granulocitos y macrófagos 


GM-OSF 


Lintocitos T, células endoteliales, tibroblastos 


CMP, ErP, GMP, EoP, BaP, MKP, 
todos los granulocitos, eritrocitos 


Faclor eslimulante de colonias 
de granulocilos 


G-CSF 


Células endotelíales, monocitos 


ErP, GMP, EoP, BaP, MKP 


Factor estimulante de colonias 
de monocitos 


M-CSF 
adventicias 


Monocltos, macrófagos, células endolellales y 


GMP. MOP) monocitos, macrófagos, 
osteoclastos 


Eritropoyetina EPO Piñón, hígado 


CMP, MEP, ErP 


Trombopoyelina TPO Médula ósea 


MKP, megacariocilos 


Interferón y IFN=y 


Lintocitos T CD4*, linfocitos NK 


Linfocitos B, linfocilos T, linfocitos NK, 
neutrófilos, monocitos 


Interleucina 1 1-1 Neutrófilos, monocitos, macrófagos, células Linfocitos T CD4*, linfocitos B| 
endoteliales 
Interleucina 2 IL-2 Linfocitos T CD4* Linfocitos T, linfocitos B, linfocitos NK 
Interleucina 3 IL-3 Linfocitos T CD4* CMP, ErP, GMP, EoP, BaP, MKP, 
todos los granulocitos, células er- 
troides 
Interleucina 4 IL-4 Lintocitos T CD4*, mastocitos Lintocitos B, linfocilos T, mastocilos 
Inlerleucina 5 IL-5 Linfocitos Y GD4* EoP, eosinófilos, IInfocitos B 
ES ld leas it = Er 
Interleucina 6 IL-6 Células endoteliales, neutrófilos, macrófagos, CMP, ErP, GMP, linfocitos B, linfocitos 
linfocitos Y macrelAios. hepatocilos 
Interleucina 7 IL-7 Células adventicias de la médula ósea Linfocitos pra-B y pre-T iniciales 
Interleucina 8 IL-8 Macrólagos, células endoleliales Lintooitos T, neutrófilos 
Interleucina 9 IL-9 Lintocitos T CD4* Lintocitos T CD4*, CMP, ErP. 
Interleucina 10 1-10 Macrófagos, linfocitos Y Lintocitos T, linfocitos B, linfocilos NK 
Interleucina 11 IL-11 Macrófagos CMP, ErP, GMR, linfocitos T, linfocitos 
B, macrófagos, megacariocilos 
Las cílocinas hematopoyéticas Incluyen factores estimulantes de colonias (CSF), Interleucinas y factores inhibidores, Casi todas son glucoproteínas con una cadena polipeptídica 
básica de alrededor de 20 kDa Prácticamente todas actúan sobra células madre progenitoras, células progenitoras resinngidas en cuento a linaje, cáulas predstnadas, cálulas 
in proceso de maduración y células maduras. En consecuencia, las dianas que ss mencionan en este cuadro son más bien líneas celulares que cálul 
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El aislamiento, la caracterización, la elaboración y la investiga- 
ción clínica de las citocinas (proteínas y péptidos que son com- 
puestos de señalización) para el tratamiento de enfermedades 
humanas es una actividad a la que destina importantes recursos la 
floreciente industria biotecnológica. Ya se usan en la prácrica clí- 
nica varias citocinas hemacopoyéticas y linfopoyéticas elaboradas 
mediante tecnología de DNA recombinante (p. ej., eritropoyeti- 
na recombinante, G-CSF, GM-CSF e IL-3), Otras más están en 
activo proceso de investigación. El GM-CSE (sargramostim 
[Leukine”)) se utiliza en la clínica para estimular la producción de 
lencocitos después de la quimioterapia y para acelerar la recupera- 
ción leucocítica luego del trasplante de médula ósea. 


Monocitopoyesis (formación de los 
monocitos) 


La célula madre CMP multipotencial también da origen a las 
células que siguen la línea de desarrollo de monocitos- 
macrófagos. 

Los monocitos se producen en la médula ósca a partir de una 
célula madre GMP que puede madurar para convertirse en mono- 
ciros o en algún otro de los tres linajes celulares granulocíticos. 
Además, la célula GMP da origen a las células dendríticas. La pro- 
liferación y la diferenciación de la célula CMP en una célula GMP 
predestinada son controladas por la IL-3. El desarrollo adicional del 
Add ellulas progenitora delmonocitós (MoP ¡depende deja 
presencia continua de los factores de transcripción PU.1 y Egr=1 y 
es estimulado por la IL-3 y el GM-CSE El GM-CSF también con- 
trola la diferenciación adicional para producir las células maduras, 
las cuales luego se liberan en la circulación. La transformación de 
las células MoP en monocitos tarda alrededor de 55 horas y los 
monocitos permanecen en la circulación por sólo unas 16 horas 
antes de emigrar hacia los tejidos, en donde se diferencian en 
macrófagos por la acción tanto del GM-CSF como del M-CSE La 
duración ulterior de la vida de los macrófagos todavía no se ha dilu- 
cidado. 


Linfopoyesis (formación de los linfocitos) 


El desarrollo y la predestinación de linaje de las células CLP 
dependen de la expresión de diversos factores de transcrip- 
ción. 

Aunque los linfocitos proliferan continuamente en los órganos 
linfáticos periféricos, el sitio primario de linfopoyesis en los seres 
humanos sigue siendo la médula ósea. Los miembros de la familia 
Tkaros de factores de transcripción desempeñan papeles importan- 
tes en la diferenciación de las HSC plunpotenciales en células pro- 
genitoras linfoides comunes (CLP). La progenie de las células CLP 
que expresa el factor de transcripción GATA-3 está destinada a 
converurse en linfocitos T. Estas células que expresan GATA-3 
abandonan la médula ósea en la forma de linfocitos pre-T y se tras- 
ladan hacia el timo, en donde completan su diferenciación y su 
“educación” de células rímicas (véase el Cap. 14, Sistema linfático). 
Luego vuelven a la circulación en la forma de linfocitos T pequeños 
de vida larga. Otro factor de rranscripción, Pax5, activa genes espe- 
cíficos de linfocito B en las células CLP destinadas a convertirse en 
linfocitos B. En los mamíferos estas células se originan en los órga- 
nos bursaequivalentes como la médula ósea, el tejido linfático aso- 
ciado con el intestino (GALT) y el bazo. Si bien en el desarrollo de 
los linajes celulares linfoides se han identificado varios factores de 
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transcripción poco se sabe acerca de los factores que influirían sobre 
el desarrollo y la predestinación de linaje de los linfocitos NK. Lo 
más probable es que los progenitores de los linfocitos NK, por la 
acción de [L-2 e 1L-15, se diferencien en linfocitos pre-NK inma- 
duros y, luego de la adquisición de las funciones efectaras de célula 
NK (citoroxicidad y capacidad de secretarinterferón), se conviertan 
en linfocitos NK maduros. La médula ósea es el órgano principal 
de producción de linfocitos NK. No obstante, estudios recientes 
indican que los ganglios linfáticos o el timo feral también pueden 
contener células progenitoras NK, Los linfocitos consticuyen hasta 
el 30% de rodas las células nucleadas de la médula ósca. La produc- 
ción y la diferenciación de los linfocitos se comentan con más deta- 
lles en el Capítulo 14, Sistema linfático. 


mM MÉDULA ÓSEA 


La médula ósea roja se halla enteramente dentro de los hue- 
sos, tanto en la cavidad medular de los buesos largos de los 
jóvenes como en los espacios que hay entre las trabéculas del 
hueso esponjoso. 

La médula ósea está compuesta por vasos sanguíneos (estrucru- 
ras vasculares especializadas que reciben el nombre de sinusoides) y 
una malla o red esponjosa de células hematopoyéticas (Fig. 1022), 
Los sinusoides de la médula ósca establecen una barrera entre el 
compartimiento hemaropoyético y la circulación periférica. En los 
cortes las células hemaropoyéticas parece que forman “cordones” 
entre los sinusoides o entre ellos y el hueso. 

El sinusoide de la médula ósca roja es una unidad vascular singu- 
lar. Está ubicado en la posición que normalmente ocupa un capilar, 
es decir que esrá interpuesto encre arterias y venas. Se cree que deri- 
va de vasos que han irrigado el tejido óseo cortical. Los sinusoides 
se originan a partir de estos vasos en el límite corricomedular. La 
pared sinusoidal consiste en un revestimiento endotelial, una lámi- 
na basal y una cubierta incompleta de células adventicias. El endo- 
telio es un epitelio simple plano 

La célula adventicia, también llamada célula reticular, emite pro- 
Jongaciones laminares hacia el interior de los cordones hematopo- 
yéricos que proveen cierto grado de sostén para las células sanguí- 
neas en desarrollo. Además, las células advenricias producen fibras 
rericulares. De alguna manera rambién accúan estimulando la dife- 
renciación de las células de las series hemacopoyéricas en los ele- 
mentos figurados maduros de la sangre por la secreción de varias 
citocinas (p. ej., CSE IL-5, IL-7). Cuando la hemaropoyesis y el 
paso de las células maduras hacia los sinusoides son activos, la célu- 
la advencicia y la lámina basal son desplazadas por las células san- 
guíncas maduras al aproximarse al endotelio para introducirse en el 
sinusoide desde la cavidad medular ósea. 


El sistema de sinusoides de la médula ósea es una circulación 
cerrada; los elementos figurados nuevos tienen que atravesar 
el endotelio para entrar en la circulación. 


Conforme una célula sanguínea ya madura o la prolongación de 
un megacariocico empuja una célula endorelial, la membrana plas- 
máuca abluminal de esca última se comprime contra su membrana 
plasmática luminal hasta que ambas se fusionan y se forma así un 
orificio o abercura transitoria. La célula migrante o la prolongación 
del megacariocito hreralmente perforan la célula endotelial. En con- 
secuencia, la migración a través del endorclio de los sinusoides 
medulares óseos es un fenómeno transcelular y no intercélular, 
Todo elemento figurado debe deslizarse a través de una abeccura 


Célula adventcia 
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hematopoyéticos 
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FIGURA 10,22 + médula ósea con hematopoyesis activa. a. Esta rapresentación esquemática de la médula ósea muestra los nidos erl- 
troblásticos que están produciendo eritrocitos, los megacariocitos que están liberando plaquetas en los sinusoides, las células endoteliales 
contiguas a una lámina basal que es escasa en algunos sitios y falta en donde las células maduras de las progenles entran en los sinusoi- 
des y las células adventicias o reticulares que se extienden desde la lámina basal hacia el compartimiento hematopoyética (modificado de 
Weiss L, ed. Cell and Tissue Biology: A Textbook of Histology 6 ed. Baltimore: Urban £ Schwarzenberg; 1988) b. Esta microfotografía de 
médula ósea teñida con H-E muestra centros hematopoyéticos activos muy cercanos a los sinusoides medulares. 420 x. 


como ésta para alcanzar la luz de un sinusoide, De manera simi- 
lar, la prolongación de un megacariocito tiene que sobresalir a 
través de una abertura para que las plaquetas puedan liberarse 
directamente en la luz sinusoidal. La abcrcura está limitada por 
las membranas plasmáticas fusionadas, con lo que se mantiene la 
integridad de la célula endotelial durante el paso transcelular, 
Una vez que la célula sanguínca ha completado su paso a través 
de la abertura o el megacariocito que ha emitido las plaqueras 
retrae su prolongación, la celula endotelial se “autorrepara” y la 
abertura desaparece, 

En la médula ósea roja activa, los cordones de células hematopo- 
yéticas contienen principalmente células sanguíneas en desarrollo y 
megacariocitos. En los cordones también hay macrófagos, mastoci- 
tos y algunos adipocitos. Aunque los cordones de tejido hematopo- 
yético parecen desorganizados, los tipos específicos de elementos 
figurados se desarrollan cn cúmulos o nidos. Todo nido eritropoyé- 
tico contiene un macrófago y está ubicado cerca de la pared de un 
sinusoide. Los megacariociros rambién escán ubicados junto a la 
pared sinusoidal y emiten sus plaquetas directamente en la luz del 
sinusoide a través de aberturas en el endotelio. En cambio, los gra- 
nulocitos se desarrollan en nidos celulares alejados de la pared del 


sinusoide. Cuando está maduro, el granulociro migra hacia el sinu- 
soide y entra en la circulación. 


La médula ósea que no es activamente hematopoyética con- 
tiene sobre todo adipocitos, lo cual le da el aspecto de tejido 
adiposo. 


La médula ósea inacriva recibe el nombre de médula ósea ama- 
rilla. Es la forma principal de médula ósea en la cavidad medular de 
los huesos del adulto que ya no son hematopoyéricamente activos, 
como los huesos largos de los miembros, incluidos los de los dedos. 
En estos huesos la médula ósea roja ha sido completamente reem- 
plazada por tejido adiposo. Incluso en los huesos que tienen médu- 
la ósea hematopoyéticamente activa en los seres humanos adultos 
como las costillas, las vértebras, la pelvis y la cintura escapular, alre- 
dedor de la mitad del espacio medular está ocupado por tejido adi- 
poso y la otra mitad contiene el tejido hemacopoyético. No obstan- 
te, la médula ósea amarilla retiene su potencialidad hematopoyéti- 
ca y, si es necesario, como ocurre después de una hemorragia grave, 
puede volver a convertirse en médula roja tanto por la extensión del 
tejido hemaropoyético hacia la médula amarilla como por la repo- 
blación de esta última con células madre circulantes. 
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La celularidad es uno de los tactares más importantes para 
evaluar la función de la médula ósea. La determinación de la 
celularidad de la médula ósea es semicuantitativa y corres- 
ponde a la proporción de células hematopoyéticas con res- 
pecto a los adipocitos. La evaluación más confiable de la 
celularidad se obtiene mediante el examen microscópica de 
una biopsia de médula ósea que preserve la organización 
medular. Los extendidos no son adecuados para determinar 
la celularidad medular ósea, 

La celularidad de la médula ósea cambia con la edad. La 
celularidad medular ósea normal para una edad específica 
puede calcularse mediante la sustracción de la edad de la 
persona a 100 y la adición de + 10%. Así, la médula ósea de 
Una persona de 30 años contiene 60 a 80% de células hema- 
topoyéticas activas (100 — 30 = 70 1 10%); en cambio, una 
persana de 70 años está en la escala de 20 a 40% (100 - 70 


= 30 + 10%). Como se desprende de este cálculo, la cantidad 
de células hematopoyéticas disminuye con la edad. La médu- 
la con un índice normal para la edad específica se llama 
médula ósea normocelular. La desviación de los indices 
normales para las edades específicas indica un cambio pato- 
lógico en la médula ósea. 

En la médula ósea hipocelular, que aparece en la ane- 
mia aplásica o luego de la quimioterapia, la biopsia medular 
contiene sólo una cantidad pequeña de células hematopoyé- 
ticas (Fig. F10.6.1a). Así, una persona de 50 años can este 
trastorno podría tener un índice de celularidad medular ósea 
de 10 a 20%. En una persona de la misma edad con leuce- 
mia mieloide aguda, el índice de celularidad medular ósea 
podría ser 80 a 90%. La médula ósea hipercelular es carac- 
terística de la médula afectada por tumores originados en las 
células hematopoyéticas (Fig. F10.6.1b). 


FIGURA F10.6.1 + celularidad de la médula ósea. a, Éste es un ejemplo de médula ósea hipocelular de una persona con 
anemia aplásica. La médula ósea eslá compuesta principalmente por adipocitos y carece de actividad hematopoyélica normal 
120 x. b. Esta microfologratía de un corte medular óseo de una persona con leucemia mieloide aguda muestra una médula hipar- 
celular, Obsérvese que todo el campo junto a la trabécula ósea está replelo de mieloblastos muy apretados. En esta imagen sólo 
aparecen unos pocos adipocitos (Rubin E, Gorstein F Schwarting A, Strayer DS. Aubin's Pathology. 4 ed. Baltimore: Lippincot 
Willlams 8 Wilkins; 2004, Figs. 20-12 y 20-54. Reproducido con autorización) 
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* LÁMINA 17 Eritrocitos y granulocitos 


El tejido sanguíneo se considera un tejido conjuntivo Es de carácter líquido y se compone de elementos jigurados y plasma, Los glóbulos 
rojos (eritrocitos). los glóbulos blancos (leucocitos) y las plaquetas (irombocitos) constituyen los elementos figurados, En conjunto for- 
man el 45% del volumen de la sangre. Los eritrocitos transporian e intercambian el oxígeno y el dióxido de carbono y constituyen el 99% del 
recuento celular sanguineo total Los leucocitos se clasifican en agranulocilos y granulocilos. Los agranulocitos a su vez se subclasifican en 
linfocitos y monocitos, Los granulocitos, denominados asi por el contenido de gránulos visibles en su citoplasma, consisten en neutrófilos, eosi- 
nófilos y basófilos. Cada lipo de leucocito desempeña un papel específico en las respuestas Inmunitarias y defensivas que se desarrollan en 
el organismo. De modo típico abandonan la circulación y se introducen en el telido conjuntivo para cumplir su función específica. En cambio, 
los eritrocilos realizan sus funciones exclusivamenle denlro del sislema vascular, Las plaquelas son responsables de la hemoslasia y, en con- 
secuencia, desempeñan un papel tundamental en los casos de lesión de los vasos pequeños. 

Los extendidos de sangre se utilizan para el examen microscópico y la identificación de la cantidad relativa de leucocitos en la sangre. El 
extendido sanguíneo se prepara colocando una golita de sangre en un portaobjetos de vidrio y luego extendiéndola sobre él con el borde de 
olro porlaobjelos. Si se realiza en forma correcta este método permile oblener una capa uniforme individual de elemenlos figurados de la san» 
gre que se seca al aire antes de teñirse. Por lo general se utiliza la tinción de Wright, una modificación de la técnica de Romanovsky. Cuando 
se examinan extendidos bajo el microscopio resulta útil emplear poco aumento para buscar las reglones en las cuales los elementos figura- 
| dos tengan una distribución Uniforme como la del extendido que se muestra en la microfotografía superior de esta lámina. Una vez realizado 
y eslo, al cambiar a un aumenlo mayor se pueden identificar los diversos lipos de leucocitos y, en efecto, es posible determinar la cantidad rela- 
: tiva de cada tipo celular Un recuento leucocítico normal es como sigue: neutrófilos, 48,6-66,7%; eosinófilos, 1,4-4,8%; basófilos, 0-0,3%, lin- 


'focitos, 25,7-27,6%; monocitos, 8,6-9,0%. 


z 


Extendido de sangre, ser humano, tinción de Wright, 200 x, 

Esta microfotografía muestca con poco aumenco una parce de un exten- 
dido de sangre en el cual los eritrocitos se encuentran distribuidos de 
modo uniforme. La mayoría de los clementos figurados son eritrocitos. 
A causa de su forma bicóncava la mayor parte de los eritrocitos adquic- 
ren el aspecto de rosquillas. Se ven dos leucocitos, ambos granulocitos. 


Un granulocito es un neutrófilo (N), el ero es un cosináfilo (2). Sin 
embargo, con este aumento, la principal característica diferencial radica 
en la tinción de su citoplasma, Un aumento mayor, como el de las imá- 
genes de más abajo, permice una caracterización más precisa del tipo 
celular. 


A 


Neutrófilos, extendido de sangre, se humano, tinción de Wright, 
2.200 x 

Los neuwrófilos exhiben variaciones del tamaño y la morfología nuclear 
que escán asociadas con la edad de la célula. La microfotografía de la 
izquierda muescra el núcleo de un neutrófilo que acaba de pasar por la 
erapa de cayado y recién se ha introducido en el torrente sanguíneo. La 
cálula es relativamente pequeña y su citoplasma contiene finos gránulos 
distintivos. El neutrófilo en la microfotografía del centro es considera» 


blemente mayor y en su cicoplasme hay más gránulos finos. El múcleo 
todavía tiene forma de U pero en Varios sitios se está cornando aparente 
la lobulación (fechas) por cumwricción nuclear, El neutrófilo que se 
muestra en la microforografía de la derecha tiene una madurez mayor 
delarada por su lobulación muy distintiva Aquí los lóbulos están cone; 

tados por “puentes” nucleares muy delgados Una característica muy die 

íntiva asociada con el núcleo de esta célula es el corpúsculo de Barr (fe 

cha), el cual indica que la sangre se ha extraído de una mujer 


+ 


Eosinótilos, extendido de sangre, sar humano, tinción de Wright, 
2.200 x. 

Los eosinófilos que aparecen en estas microfotografías también se 
encuentran en etapas de madurez diferentes. El cosinófilo de la micro- 
fotografía de la izquierda es relativamente pequeño y apenas está empe- 
zando a exhibir lobulación. El cicoplsmna se encuentra casi toralmente 
lleno de los gránulos eosinófilos que caracterizan a este tipo celular. Es 
probable que la región menos teñida, carente de gránulos, corresponda 


al sitio del aparato de Golgi (flecha). El eosinófilo que se muestra en la 
microfotografía del centro es más grande y su núcleo aparece distintiva- 
mente bilobulado. En un sitio se ven tres gránulos bien definidos (fe- 
cha). Obsérvense su forma esferoidal y su tamaño relativamente vnifor- 
me. El eosinófilo de la microfotografía de la derecha es más maduro y 
exhibe por lo menos tres lóbulos. Cuando se juega con el ajuste del foco 
al mirar estas células, los gránulos de los eosinófilos cam frecuencia 
adquieren un brillo mayor o menor debido a 4 eseruenara sristalina 


Basófilos, extendido de sangre, ser humano, tinción de Wright, 
2.200 x. 

Las células que se muestran aquí son basáfilos y también se encuentran 
«n diferentes etapas de maduración. El basóbilo de la microfotografía de 
la izquierda es relativamente joven y pequeño. Los gránulos son de tama- 
ño variable y tienen la cendencia a ocultar la morfología del núcleo. 
Asimismo son menos abundantes que los gránulos del eosinófilo. El 
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múcleo del basófilo de la microfotografia del centro parece bilobulado 
pero de nuevo los gránulos ubicados sobre él ocultan su forma verdade 
ta Es probable que el basófilo de la microfotografía de la derecha sea 
más maduro. La forma del múcleo está casi totalmente desdibujada por 
los gránulos. En dos de estas microforografías hay plaquetas (puntas de 
flecha) De modo típico estos elementos figurados aparecen como cor- 
púsculos pequeños de forma ictegular 
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Linfocilos, extendido de sangre, ser humano, tinción de Wright, 
2,150 x. 

Los linfocitos que se muestran aquí varían de tamaño pero cada uno 
representa una célula madura, Estos agranulocitos se suelen clasificar en 
pequeños, medianos y grandes En la foto de la izquierda aparece un lin- 
focito pequeño, Las dimensiones de los linfocitos de esta cacegoría osci- 
lan entre 7 y 9 ms El linfociro dela foco delicenrro es de tamaño media= 


'* LÁMINA 18 Agranulocitos y médula ósea roja 


no. En la microforografía de la derecha se ve un linfocico grande. Estas 
células pueden medir hasta 16 um. Las diferencias en el tamaño de los 
linfocitos se arribuyen sobre todo a la cantidad de citoplasma. El núcleo 
también contribuye al volumen celular, pero en un grado menor. Ea los 
recuentos diferenciales el tamaño de los linfocitos no se tiene en cuenta. 
En la foto de la izquierda pueden verso dos plaqueras (fechas) 


Monocitos, extendido de sangra, ser humano, tinción de Wright, 
2.150 x. 

Los leucocitos en estas imágenes son monocitos maduros. El tamaño de 
los monocitos oscila más o menos entre 13 y 20 im, con la mayor parte 
de las células ubicada en el extremo superior de la gama. El núcleo mues- 
tra el rasgo más característico del monocito, a saber, una escotadura que 


Extendido de médula ósea, ser humano, Glemsa, 180 x. 

Esta microfocografía muestra un extendido de médula ósea visto con 
poco aumento. Este tipo de preparación permite el examen de los erttro- 
¿tos y los leucocitos en desarrollo Un excendido de médula ósea se rea- 
liza de modo semejante a un extendido de sangre periférica, Se aspira 
una muestra de médula ósea mediante la punción de un hueso, se la 
coloca sobre un portaobjetos y se la extiende para lograr una monocapa 
de células. En un extendido de médula ósea hay una gran variedad de 
tipos celulares. La mayor parte de las células son granulocitos y eritroci- 
tos en desarrollo. También hay eritrocitos maduros (Ey) en gran canti- 
dad. Se identifican con facilidad por su carencia de núcico y su tinción 
cosinófila. Entremezclados con los eritrocitos a menudo hay grupos 
pequeños de reticulocitos. Los reticulocitos son eritrocitos muy jóvenes 
que contienen ribosomas residuales en su citoplasma. Los ribosomas le 
imparten al reciculocico un tinte azulado apenas perceptible en compa- 
ración con los eritrocitos maduros eosinófilos. Los reticulocitos se dis- 


a veces es tan prominente que le imparte forma de U, como se ve en la 
microfotografía de la derecha. El citoplasma es muy débilmente basófi- 
lo. Los pequeños gránulos azurófilos (lisosomas) también son caracterís 
ticos del citoplasma y se parecen a los de los neutrófilos En las microfo 
tografías de la izquierda y del centro hay plaquetas (fechas). 


tinguen mejor con grandes aumentos, Además, ea la médula se encuen- 
tran adipocitos (A) en cantidades variables, En muestras como ésta el 
contenido de lípidos se pierde durante la preparación y la identificación 
de la célula tiene su fundamento en la presencia de ua espacio redon- 
deado claro o no teñido. Otra célula grande que típicamente se halla en 
la médula ósea cs el megacariocico (M) El megacariocico es una célula 
poliploide que contiene un núcleo grande de contorno irregular. Es la 
célula productora de las plaquetas. 

Con este escaso aumento resulta dificil distinguir las erapas iniciales de 
los tipos celulares en desarrollo. Pero en las láminas que siguen se ofre- 
cen ejemplos de cada crapa de los linajes erícrocítico y granulocítico. En 
cambio, muchas células en su etapa avanzada del desarrollo, en particu- 
larlos granulocitos, pueden identificarse con cierto grado de certeza uti- 
lizando poco aumento. Por ejemplo, algunos neutrófilos en cayado 
(BN) y cosinófilos jóvenes (E) pueden reconocerse por su morfología y 
sus características tinroriales. 
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» LÁMINA 19 Eritropoyesis 


La erltropoyesis es el proceso por el cual en condiciones normales la concentración de los eritrocitos an la sangre periférica se mantiene en 
Un estado equilibrado. La estimulación de las células madre eritroides (ErP o CFU-E) por la acción hormonal causa una proliferación de célu- 
las precursoras que sufren diferenciación y maduración en la médula ósea. El precursor eritrocítico identificable más tempranamente as el pro- 
eritroblasto, Estas células carecen de hemoglobina Su citoplasma es basólilo y el núcleo muestra una esiruciura cromatínica densa y varios 
nucléolos El aparato de Golgi, cuando es obvio, aparece como una región pálida. El erltroblaslo basólilo es más pequeño que el proeritroblas- 
lo, del cual surge por división mitólica, Su núcleo es más pequeño. El citoplasma tiene una basofilia intensa debido a la cantidad cada vez 
mayor de ribosomas que participan en la síntesis de hemoglobina. La acumulación de hernoglobina en la célula gradualmente cambia la reac- 
ción tintorlal del citoplasma de modo que comienza a leñirse con la eosina. La presencia de hemoglobina en la célula, Identilicable por su lin- 
ción, indica la transición celular a la elapa de erltroblasto policramalófilo. En la parle inicial de asta atapa el citoplasma puede mostrar un color 
azul grisáceo. Con el tiempo se sintetiza cada vez más cantidad de hemoglobina y en forma concomitante el númaro de ribosomas disminu- 
ye. El núcleo del erltroblasto policromatófilo as más pequeño que el del eritroblasto basófilo y la cromatina es mucho más gruesa, Al final de 
esta etapa el volumen del núcleo se ha reducido bastanle y el citoplasma se ha tornado más eosinófilo, Ésta es la última etapa en la que ocu- 
rre mitosis. La siguiente etapa definible es la de eritroblasto ortocromático, también llamado normoblasto. Su núcleo es más pequeño que al 
de etapas anteriores y eslá muy condensado, El citoplasma es considerablemente manos azul y tiende más al color rosa (sosinofilia). La célu- 
la es apenas más grande que un erílrocilo maduro. En esta etapa las células ya no son capaces de dividirse. En la elapa siguiente, la de erl- 
trocito policromalófilo, el cual más comúnmente recibe el nombre de reticulocito, la célula ha perdido su núcleo y está lista para introducirse 
en los sinusoldes sanguíneos de la médula ósea roja. En la célula quedan algunos ribosomas que todavía pueden sintetizar hemoglobina. 
Estos ribosomas le imparten al raticulocito una basofilia muy leve. La comparación de este elemento figurado con los srilrocitos maduros tpl- 
cos en el extendido de médula ósea permite comprobar una dilerencia leve en la coloración. 


Proeritrablasto, extendido de médula ósea, ser humano, Glemsa, 


Obsérvese el gran tamaño del núcleo, el cual ocupa la mayor parte del 
2.200 x« 


volumen celular. Son obvios varios nueléolos (NM). El citoplasma es basó- 


um 
ga 


ÑO 


El prueritroblasto que se muestra aquí es una célula grande, de tamaño 
mayor que el de las células que siguen en el proceso eritropoyético. 


filo. La división mrrótica de esta célula genera dos eritroblastos basófilos 


Eritroblasto basófilo, extendido de médula ósea, ser humano, 
Giemsa, 2.200 x. 

El eritroblasto basófilo que se muestra aquí es más pequeño que su pre- 
decesor. La relación núcleo-citoplasma ha disminuido. El citoplasma 


más abundante es incensamente basófilo en comparación con el del pro- 
eritroblasto. De modo típico no se ven nucléolos. Conforme la madura- 
cion continúa, la célula disminuye de tamaño. 


Eritrablasto polleromatófllo, extendido de médula ósea, ser 
humano, Giemsa, 2.200 x. 

En esta microfotografla se ven dos eritroblastos policromatófilos. La 
célula más grande y menos madura exhibe grumos gruesos de cromadi- 
na. El citoplasma es basófilo pero su color es considerablemence más 
claro que el del sritroblasto basófilo. En el citoplasma también se com- 


prueba un poco de cosinofilia, la cual indica síntesis de hemoglobina. La 
célula más pequeña corresponde a una etapa más tardía de un eritroblas- 
to policromarófilo. Obsérvese cuanto más densa aparece la cromatina y 
cuanto más pequeño se ha cornado el núcleo, Asimismo, el citoplasma 
ahora tiende a ser eosinófilo, aunque todavía se ve algo de basofilia 


Eritroblasto ortacromético, extendido de médula ósea, ser 
humano, Giemsa, 2.200 x. 

Ea esta microforografía se ven dos erirroblastos ortocromáticos. Sus 
núcleos se han tornado aún más pequeños y su tinción es densa y com- 


Eritrocito pollcromatófila (retleulacito), extendido de médula 
boen, per humano, Giemsa, 2.200 + 

En esta microfocografa se ve wn eritrocitm policromarófilo o reticuloci 

1o (PE). Su núcleo se ha eliminado y el citoplasma muestra una basofie 
lía leve. En sus cercanías hay varios eritracitos maduros (E). Compárese 
la coloración del eritrocico policromarófilo con la de los eritrocitos 


pacta. El cicoplasma es predominantemente eosinóilo pero todavía con- 
serva cierto grado de basofilia. En general, la célula es apenas mayor que 
un eritrocico maduro. En esta etapa la célula ya no es capaz de dividirse 


maduros, Los eritrneitos policromacófilos también pueden identificarse 
con facilidad mediante técnicas especiales que causan la aglomeración de 
los ribosornas residuales en el citoplasma para formar un reciculo visible 
de ahí que el eritrocito policromatófilo reciba habicualmente el nombre 
de reticulocito, 


Proerilrablasto 
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Eritroblasto palicromalófilo 
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Eritrocito policromatófila (reticulocito) 


Eritroblasto ortocromático (normoblasto) 
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» LÁMINA 20 Granulopoyesis 


La granulopoyesis es el proceso mediante el cual los granulocitos (neutrófilos, eosinófilos y basófllos) se diterencian y maduran en la médu- 
la ósea. La etapa identificable más temprana es la de mieloblasto, a la cual le siguen en forma consecutiva las etapas de promielocilo, mielo- 
cito, metamielocito, célula en cayado y, por último, granulocito maduro. Hasta que no han alcanzado la etapa de mielocitos (en la cual apare- 
cen los gránulos específicos característicos de cada tipo celular) no es posible distinguir morfológicamente los precursores eosinátilos, neutrá- 
filos o basófilos, Las células de estirpe basólila son muy difíciles de encontrar en un exlendido de médula ósea debido a su escasisima canti- 
dad, 

El mieloblasto se caracteriza por un núcleo esleroidal, eucromático y grande con tres a cinco nucléolos. La célula mide 14 a 20 pm de diámetro. 
El citoplasma es intensamente basólilo. La presencia de una región pálida o poco teñida indica un aparato de Golgi. El promielocito poses una 
gama de lamaños semejante, 15 a 21 um; en su núcleo hay nucléolos, El citoplasma del promielocito se tiñe de modo similar al del mieloblasto 
pero se distingue por los grandes gránulos azurófilos o primarios de color azul-negro, lambién llamados gránulos inespecíficos. El diámetro del 
mlelocito oscila entre 16 y 24 jm. Su cromatina está más condensada que en su precursor y no posee nucléolos. El citoplasma del mielocito 
neutrófilo se caracteriza por gránulos específicos pequeños de color rosa a rojo y algunos gránulos azurótilos. El linaje eosinófilo tiene un núcleo 
de aspecto semejante pero sus gránulos específicos son grandes. El diámetro del metamielocito oscila entre 12 y 18 ym. La relación núcleo- 
citoplasma se reduce más y el núclao adquiere una forma arrifñonada. En esta elapa hay pocos gránulos azurótilos en las células y predominan 
los gránulos específicos pequeños de color rosa a rojo. El melamielocito eosinófilo contiene una cantidad máyor de gránulos específicos en com- 
paración con el metamielocito neutrófllo, Las células en cayado son de un tamaño aún menor, 9 a 15 m. La cromatina nuclear exhibe una con- 
densación mayor y el núcleo adquiere forma de herradura. En la célula en cayado neutrófila el único tipo de gránulo presente es el de los grá- 
nulos específicos pequeños de color rosa a rojo. La célula en cayado eosinótila exhibe pocos cambios o ninguno en absoluto con respecto a los 
gránulos específicos pero el núcleo se torna arrifonado. Los granulocitos maduros se muestran en la Lámina 17. 


Mieloblasto, extendido de médula ósea, ser humano, tinción 
de Glemsa, 2.200 x. 

El mieloblasta que se muestra aquí riene un cicoplasma azul oscu- 
ro con una región más clara que corresponde al aparato de Golgi 
(G). El núcleo es redondo y contiene varios nucléalos (Y) 


Promielocito, extendido da médula ósea, ser humano, tin- 
ción de Giemsa, 2.200 x. 

El promielocito posee un núcleo redondo con un nucléolo (1) o 
más. El citoplasma es basóflo y contiene gránulos azurófilos (AG) 
relativamente grandes de color anul-negro. 


Mielocito eosinófilo, extendido de médula ósea, ser [7] Mielocito neutrófilo, extandido de médula ósea, ser huma- 
humano, Giemsa, 2.200 x. no, Giermsa, 2.200 x. 
El mielocito cosinófilo tiene un núcleo igual al del miclociro [7] [E] El mielociro neutrófilo mantiene el núcleo redondo pero ya no 
neurrófilo, Sin embargo el citoplasma posee los gránulos gran- hay nueléolos. El citoplasma contiene gránulos específicos peque- 
des, característica específica de los eosinófilos, aunque su canti- ños de color rosa a rojo, 


dad es menor que en el eosinófilo maduro. 


Metamielocito eosinófilo, extendido de médula Ósea, ser Metamielocito neutrófilo, extendido de médula ósea, ser 


humano, Glemsa, 2.200 x. humano, Giemsa, 2.200 x, 
El metamiclocito eosinófilo tiene un núcleo arriñonado o con El metamielocito neutróflo se diferencia de su precursor porque 
1 forma de alubia. En todo el citoplasma hay una gran cantidad de posee un núcleo arriñonado o con forma de alubia. En el cito- 
gránulos eosinófilos citarse. plasma ahora se ven los gránulos específicos pequeños de color 
rosa a rojo y los gránulos azurófilos son escasos o faltan por com- 
plato. 
Cótula en cayado eosinófila entendido de médica 090n Célula en cayado neutrótila, extendido de médula ósea, 
sor humano, Giemsa. 2.200 ser humano, Giemsa, 2.200 x, 
La célula en cayado eosinófila tiene un núcleo con forma de La célula en cayado neurrófila, cambién llamada neutrófilo no 
herradura. Su cicoplasma está replero de gránulos cosinófilos. segmentado, posee un núcleo en forma de herradura y un cito- 
plasma con abundancia de gránulos específicos pequeños de color 
ro a rojo. 
REFERENCIAS F 
AG, gránulos azurófilos G, aparato de Golgi N, nucléolos 
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u GENERALIDADES Y CLASIFICACIÓN 
DEL TEJIDO MUSCULAR 


El tejido muscular tiene a su cargo el movimiento del cuerpo y 
de sus partes y el cambio de ramaño y forma de los órganos inter- 
nos. Este rejido se caracteriza por conjuntos de largas células espe- 
cializadas, dispuestas en haces paralelos, cuya función principal es 
la contracción (Fig. 11.1), 


La interacción de miofilamentos es la causa de la contrac- 
ción de las células musculares. 

Dos tipos de miofilamentos se asocian con la contracción 
celular. 


e Filamentos finos (6 a 8 nm de diámetro; 1,0 um de longitud) 
compuestos principalmente por la proteína actina. Cada fila- 
mento fino de actina fibrilar (actina F) es un polímero formado 
por moléculas de actina globular (actina G). 

e Filamentas gruesos (-15 nm de diámetro; 1,5 um de longitud) 
compuestos por la proteína miosina II. Cada filamento grueso 
consiste en 200 a 300 moléculas de miosina 11. Las largas por- 
ciones en varilla que son las colas de las moléculas se aglomeran 
de manera regular paralela pero escalonada, mientras que las 
cabezas glohulates se proyecran hada fueracenue parrón helicol- 
ones 


310 


MÚSCULO LISO / 331 


Estructura del músculo liso / 391 
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Renovación, reparación y diferenciación / 336 

Recuadro 11.1 Consideraciones funcionales: metabolismo 
muscular e isquemia / 316 

Recuadro 11.2 Correlación clínica: distrofia muscular 
—distrofina y proteínas asociadas / 319 
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Los dos tipos de miofilamentos ocupan la mayor parte del volu- 
men de citoplasma, que en las células musculares también se cono- 
ce como sarcoplasma (gr. sarcos, carne + plássein, formar). La acri- 
na y la miosina también están en la mayoría de los demás tipos 
celulares (aunque en una cantidad mucho menor), en donde 
desempeñan algún papel en actividades celulares como la citocine- 
sis, la exocicosis y la migración celular, En cambio, las células mus- 
culares contienen una gran cantidad de filamentos contrácules ali- 
neados que utilizan con el único propósito de producir trabajo 
mecánico. 


El tejido muscular se clasifica según el aspecto de las células 
contráctiles, 


Se reconocen dos tipos principales de rejido muscular: 


e Tejido muscular estriado, en el cual las células exhiben estria- 
ciones transversales visibles con el mierocopio óprico y 

e Tejido muscular liso, en el cual las células no tienen estriacio- 
nes transversales, 


El tejido muscular estriado se subclasifica además de acuerdo a 
su ubicación: 


e El tejido muscular estriado esquelético se fija a los huesos y 
está encargado del movimiento de Jos esqueletos axial y apen- 
dicular y del mantenimiento de la postura o posición corporal. 


FIGURA 11.1 + Microfotografía de un músculo esquelético. a. En esta micrototogratía de poco aumento aparece un corte longitudi- 
nal de músculo esquelético. Las fibras (células) musculares se disponen paralelas; su orientación es vertical y la longitud de cada fibra 
es tal que se extiende más allá de los bordes superior e inferior de la toto. Las tibras parecen de diferentes grosores. Esto es más que 
nada un reflejo del plano de conte a través de las células musculares. Obsérvese a la izquierda el epimisio, la vaina de tejido conjuntivo 
denso que rodea el músculo. 160 x b. Con más aumento se distinguen bien las estriaciones Iransversales de las fibras musculares. Los 
núcleos de las fibras musculares esqueléticas están ubicados en el citoplasma justo debajo de la membrana plasmática. 360 x. 


Además, el músculo esquelético ocular (músculos extrínsecos del 
ojo) ejecuta los muy precisos movimientos de los ojos 

e El tejido muscular estriado visceral es de morfología idéntica 
a la del músculo esquelérico pero su distribución está limitada 
sólo a unos pocos sitios, a saber: la lengua, la faringe, la porción 
lumbar del diafragma y el segmento superior del esófago. Este 
rejido muscular cumple funciones esenciales en la fonación, la 
respiración y la deglución. 

e El tejido muscular estriado cardíaco es un tipo de músculo 
estriado que esrá en la pared del corazón y en la desembocadura 
de las grandes venas que llegan a este órgano. 


Las estriaciones transversales en el músculo estriado son produ- 
cidas en gran medida por la organización intracitoplasmática espe- 
cífica de los miofilamentos finos y gruesos. Esta disposición orga- 
nizada de las miofilamentos es igual en los tres tipos de células 
musculares escriadas. Las diferencias principales entre las células 
musculares esqueléricas y las células musculares cardíacas están en 
sus tamaños, configuraciones y maneras de distribuirse unas res- 
pecto de atras. 

Las células musculares lisas no poseen estriaciones transversales 
porque los miofilamentos no adquieren el mismo grado de orden 
en su distribución. Además, los miofilamentos de miosina en las 
células musculares lisas son muy lábiles. El músculo liso está limi- 
tado a las vísceras y al sistema vascular, a los músculos erectores del 
pelo en la piel y a los músculos intrínsecos del ojo. 


mM MÚSCULO ESQUELÉTICO 


Una célula muscular esquelética es un sincitio multinucleado. 


En el músculo esquelético cada célula muscular, que con gran 
frecuencia recibe el nombre de fibra muscular, es en realidad un 
sincitio multinucleado. Una fibra muscular se forma durante el 
desarrollo por la fusión de células musculares individuales peque- 
ñas llamadas mioblastos (véase la p. 326). En un corte transversal 
la fibra muscular multinucleada madura miene forma poligonal y 
mide de 10 a 100 ym de diámetro (Lámina 21, p. 340). Su longi 
tud varía desde casi un metro, como en el músculo sartorio del 
miembro inferior, hasta uno cuantos milímerros, como en el 
músculo estapedio del oído medio (nota: no hay que confundir 
una fibra muscular con una fibra del tejido conjuntivo; las fibras 
musculares son células, mientras que las fibras del conjuntivo son 
productos extracelulares de las células de este cejido) 

Los núcleos de la fibra muscular esquelética están en el cicoplas- 
ma ubicado justo debajo de la membrana plasmáticas también lla: 
mada sarcolema (dado que son periféricos y esrán bajo el sarcole- 
ma, con frecuencia se dice que los múcleos son subsarcolémicos). 
'Antesiipaba el término sercoleg para, retire ana, gruesa 
“menbranal que secreía que era el limiee ciroplatmárico dela cáine 
la muscular. Hoy se sabe que este sarcolema grueso consiste en la 
nati ainda cifeccraiblliina 
reticular circundante 
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Un músculo estriado se compone de fibras (células) muscu- 
lares estriadas que están mantenidas juntas por tejido con- 
juntivo. 

El tejido conjuntivo que rodea tanto las fibras musculares indivi- 
duales como los haces de fibras es indispensable para la trransduc- 
ción de fuerzas (Fig. 11.2). En los extremos de los músculos el teji- 
do conjuntivo conunúa en la forma de un tendón o alguna otra 
estructura de fibras colágenas que sirve para fijarlos, la mayoría de 
las veces, a huesos. En el tejida conjuntivo hay un contenido abun- 
dante de vasos sanguíneos y nervios. 

El tejida conjuntivo del músculo se designa según su relación con 
las fibras musculares: 


e El endomisio es la delicada capa de fibras reticulares que rodean 
inmediatamente las fibras musculares individuales (véase la Fig, 
11.24). En el endomisio sólo hay capilares de calibre muy peque- 
fio y filetes nerviosos de los más finos, que transcurren paralelos 
a las fibras musculares. 

e El perimisio es una capa más gruesa de tejido conjuntivo que 
rodea un grupo de fibras para formar un haz o fascículo. Los 
fascículos son unidades funcionales de fibras musculares que 
actúan en conjunto para desempeñar una función específica. En 
el perimisio hay vasos sanguíneos de un calibre mayor y nervios 
más gruesos. 

e El epimisio es la vaina de tejido conjuntivo denso que rodea 
todo el conjunto de fascículos que forman el músculo (véase la 
Fig. 11.13). Los componentes principales de la irrigación y la 
inervación del músculo penetran el epimisio. 


Endomisio 


De acuerdo con su color in vivo, se identifican tres tipos de 
fibras musculares esqueléticas: rojas, blancas e intermedias. 


Desde hace mucho tiempo que sc sabe que in vivo las fibras mus- 
culares esqueléricas exhiben diferencias de diámetro y de color natu- 
ral. Las diferencias de color no son aparentes en los cortes teñidos 
con hemaroxilina y cosina (H-E). Sin embargo, reacciones histo- 
químicas y citológicas especiales con fundamento en la actividad de 
enzimas oxidativas, como las reacciones de la succinico deshidro- 
genasa y de la nicotinamida adenina dinucleótido-tetrazolio 
(NADH-TR) para ser más específicos, confirman los hallazgos en 
el tejido en fresco y permiten detectar varios tipos de fibras muscu- 
lares esqueléricas (Fig. 11.3). La nomenclatura más obvia para resal 
tar estas diferencias es la clasificación en fibras rojas, fibras blancas 
y fibras intermedias. 


Los tipos de fibras musculares esqueléricas se clasifican por 
la rapidez de contracción, la velocidad enzimática y la activi- 
dad metabólica. 


La clasificación actual de las fibras musculares esqueléricas tiene 
su fundamenta en la rapidez de contracción, la velocidad enzi- 
mática de la reacción de la ATPasa miosínica de la fibra y el perfil 
metabólico. La rapidez de contracción determina la celeridad con 
la que la fibra se contrae y se relaja. La velocidad de la reacción de 
la ATPasa de la miosina determina el ritmo con el que esta enzima 
es capaz de escindir moléculas de ATP durante el ciclo de la con- 
racción. El perfil metabólico indica la capacidad de producción 
de ATP por la fosforilación oxidativa o la glucólsis, Las fibras carac- 


Macari 


Fascioulo 


Fibra muscular —_ muscular 


Epimisio 


Perimisio 


FIGURA 11.2 * Organización general del músculo esquelético. a. Esta microlotografía electrónica de barrido con criofractura de tej! 
do conjuntivo intramuscular se obtuvo de músculo semitendinoso bovino. La muestra se fijó con la técnica de rutina para el MEB y luego 
se trató con hidróxido de sodio de acuerdo con el método de maceración celular para eliminar las células musculares, Obsérvese la deli- 
cada estructura en panal de abeja del endomisio que rodea las células musculares individuales. 480 x (Nishimura T, Hattori A, Takahashi 
K. Structural changes in intramuscular connective tissue during the fattening of Japanese Black Cattle: effect ol marbling on beef tenden- 
zation. J Anim Sci 1999; 77:99-104. Reproducido con autorización) b. Esta representación esquemática muestra la organización general 
del músculo esquelético y su relación con el tejido conjuntiva circundante. Obsérvese cómo se distribuye el endomisio, que rodea las célu- 
las (fibras) musculares individuales, el perimisio, que rodea cada fascículo muscular y el epimisio, que rodea el músculo completo. 
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FIGURA 11.3 + Corte transversal de fibras musculares esque- 
léticas. En este corte transversal de fibras musculares teñido con 
la reacción del NADH-TR aparecen dos tipos de fibras, Las fibras 
más pequeñas y de linción más oscura exhiben una actividad 
intensa de enzimas oxidalivas y corresponden a las fibras tipo !, 
oxidativas lentas. Las fibras más grandes y poco teñidas, en cam- 
bio, corresponden a las tibras tipo |Ib, glucolíticas rápidas, 280 x. 
Detalle. Porciones de los dos tipos de fibras con más aumento. La 
reacción sirve para detectar las mitocondrias que contienen las 
enzimas oxidativas. Los componentes contráctiles, es decir las 
miofibrillas, no se tiñen. 550 x (preparado original gentileza del Dr. 
Scott W. Ballinger). 


terizadas por un metabolismo oxidacivo contienen una gran canti- 
dad de mioglobina y muchas mirocondrias, con sus complejos 
constitutivos de ciracromos transportadores de clectrones. La mio- 
globina es una proteina fijadora de oxígeno, muy semejante a la 
hemoglobina de los eritrocitos, que aparece en cantidades variables 
en las fibras musculares. Es una fuente eficaz de oxígeno para las 
reacciones metabólicas musculares. 


Los tres tipos de fibras musculares esqueléticas comprenden 
las fibras tipo 1 (oxidarivas lentas), las fibras tipo Ia (gluco- 
líticas oxidativas rápidas) y las fibras tipo Ib (glucolíticas 
rápidas). 

Es típico que en cualquier músculo estriado esquelético dado 
haya tres tipos de fibras; la proporción de cada po varía según la 
actividad funcional del músculo. 


e Fibras tipo Lo fibras oxidarivas lentas. Estas fibras pequeñas, 
que aparecen rojas en el estado fresco, contienen muchas mito- 
condrias y una gran canridad de mioglobina y de complejos de 
citocromos. Su concentración elevada de enzimas oxidativas 
mitocondriales se demuestra por la gran intensidad de tinción 
con las reacciones histoquímicas de la succínico deshidrogenasa 
y de la NADH-TR, como ya se comentó (véase la Fig, 14.3). Las 
fibras tipo 1 forman unidades motoras de contracción lenta 
resistentes a la fariga. Escas fibras poseen una gran resistencia a 
la Éxriga pero generan menos tensión muscular que otras fibras. 
Su velocidad de reacción de la ATPasa miosínica es la más lenta 
de 1odas entre los tres tipos de fibras. Las fibras ripo I son rípicas 
de los músculos de los miembros de los mamiferos y del múscu- 
lo pectoral de las aves migrarorias, Más importante aún son las 
fibras principales de los músculos largos del dorso de los 
seres humanos, en donde están particularmente bien adapta- 
das a las contracciones lentas y prolongadas necesarias para 
mantener la posición erecta. Un porcentaje alto de estas 
fibras forman los músculos de los atletas de gran resistencia, 
como los corredores de maratones, 

e Fibras tipo Illa o fibras glucolíticas oxidativas rápidas. Éstas 
son las fibras intermedias que se ven en el rejido fresco. Son de 
tamaño mediano, con muchas mitocondrias y un contenido ele- 
vado de mioglobina. A diferencia de la que ocurre con las fibras 
tipo L, las fibras tipo la poseen una gran cantidad de glucógeno 
y son capaces de realizar glucólisis anaeróbica. Constituyen 
unidades motoras de contracción rápida resistentes a la fati- 
ga que generan un gran pico de tensión muscular. Entre los 
adletas que poseen un porcentaje elevado de estas fibras glu 
colíticas oxidativas rápidas se encuentran los corredores de 
400 y 800 m, los nadadores de distancias medias y los juga- 
dores de hockey. 

e Fibras tipo 1Ib o fibras glucolíticas rápidas. Estas fibras gran- 
des, que aparecen de color rosa pálido en las muestras en estado 
fresco, contienen menos mioglobina y una cantidad menor de 
mitocondrias que las fibras de los tipos 1 y la. Tienen una con- 
centración reducida de enzimas oxidativas pero exhiben una acti- 
vidad enzimática anaeróbica importante y almacenan una canti- 
dad considerable de glucógeno, Estas fibras integran las unida- 
des motoras de contracción rápida propensas a la fatiga y 
generan un gran pico de tensión muscular. Su velocidad de reac- 
ción de ATPasa miosínica es la más rápida de todos los tipos de 
fibras, Además, se fatigan pronto a causa de la producción de 
ácido láctico. En consecuencia, las Ábras tipo [Ib están bien 
adaptadas para la contracción rápida y los movimientos finos 
precisos, Son la mayoría de las fibras que constituyen los 
músculos extrínsecos del ojo y los músculos que controlan 
los movimientos de los dedos. Estos músculos tienen más 
cantidad de uniones neuromusculares que los formados por 
fibras tipo 1, lo cual permite un control nervioso más preci- 
sa de los movimientos en estos músculos, Los corredores de 
distancias cortas, los levantadores de pesas y otros atletas de 
campo tienen un porcentaje elevado de fibras ripo 11b. 


Miofibrillas y miofilamentos 


La subunidad estructural y funcional de la fibra muscular es 
la miofibrilla. 


Una fibra muscular está replera de subunidades de disposición 
longicudinal llamadas miofibrillas (Fig. 11.4). Las miofibrillas son 
visibles en preparados histológicos favorables y donde mejor se ven 
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es en los cortes transversales de las fibras musculares. En estos cor- 
tes le imparten a la fibra un aspecro punteado. Las miofibrillas se 
extienden a todo lo largo de la célula muscular. 


Las miofibrillas están compuestas por haces de miofilamentos. 

Los miofilamentos son los polímeros filamentosos individuales 
de miosina II (filamentos gruesos) y de actina y sus proteínas aso- 
ciadas (filamentos finos). Los miofilamentos son los verdaderos ele- 
mentos contráctiles del músculo estriado. Los haces de miofilamen- 
ros que conforman la miofibrilla están rodeados por un rerículo 
endoplasmático liso (REL) bien desarrollado, que también recibe el 
nombre de retículo sarcoplasmático. Este rerículo forma una 
malla tubular bien organizada alrededor de los elementos contrác- 
tiles en todas las células musculares estriadas, Entre las miofibrillas, 
en asociación con el REL, hay mitocondrias y depósitos de glucó- 


geno. 


Las estriaciones transversales son la característica histológica 
principal del músculo estriado. 


Las estriaciones transversales son obvias en los preparados teñidos 
con H-E de cortes longitudinales de fibras musculares. También 
pueden verse en fibras musculares vivas, no teñidas, con los mictos- 
copios de contraste de fase o de polarización, en los cuales aparecen 
como bandas claras y oscuras alternadas. Estas bandas se designan 
banda A y banda L (véase la Fig, 11.4). 

Con el microscopio de polarización las bandas oscuras son birre- 
fringentes, es decir que alteran la luz polarizada en dos planos. Por 
consiguiente, las bandas oscuras, al ser doblemente refrácules, son 
anisotrópicas y reciben el nombre de bandas A. Las bandas claras 
son monorreftingentes, o sea que no alteran el plano de la luz 
polarizada. En consecuencia, son isotrópicas y se denominan ban- 
das 1. 

Tanto las bandas A como las bandas 1 están divididas en dos 
mitades por regiones estrechas de densidad contrastante (véase la 
Fig. 11.4). La banda 1 está dividida por una línea densa, la línea Z, 
también llamada disco Z (del alemán Zwischenscheibe, disco inter- 
medio). La banda A oscura está dividida en dos por una región 
menos densa, o clara, llamada banda H (en honor del anaromista 
y fisiólogo alemán Victor Hensen). Además, en la mitad de la banda 
H clara hay una fina línea densa llamada línea M (del alemán 
Minelmembran, membrana media) o mesofragma. La nea M se 
ve mejor en las microfotografías elecerónicas (Fig. 11.5), aunque en 
preparados óptimos teñidos con H-E se puede detectar con el 
microscopio óptico. 

Como ya se mencionó, el patrón de las estriaciones transversales 
del músculo estriado se debe a la manera en que se disponen los dos 
upos de miofilamentos. Para comprender el mecanismo de la con- 
tracción hay que considerar este pacrón de bandas en términos fun- 
cionales, 


La unidad funcional de la miofibrilla es el sarcómero, el seg- 
mento de la miofibrilla que está ubicado entre dos líneas Z. 

El sarcómero es la unidad contráctil básica del músculo estriado. 
Esla porción de la mlofibrilla comprendida entre dos líneas Z.con: 
tíguas. Un sarcómero mide 2 a 3 im en el músculo estriado relaja- 
do de los mamíferos Se puede distender hasta más de 4 Jm y, 
durante la contracción máxima, se puede reducir hasta un mínimo 
de 14m (Fig, 11.6). La célula muscular complera exhibe estriacio- 
nes transversales a todo lo ancho porque los sarcómeros de las mio- 
fibrillas conciguas están “en registro”, es decir que hay una coinci- 
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FIGURA 11.4 + Organización de un músculo esquelético. Un 
músculo está compuesto de haces de fibras musculares llamados 
fascículos. A su vez, cada fascículo está formado por un conjunto 
de fibras (células) musculares alargadas. La fibra muscular consis- 
te en una agrupación de unidades longitudinales, las miofibrillas, 
que a su vez están compuestas por miofilamentos de dos tipos: fila- 
mentos gruesos (de miosina) y filamentos finos (de actina). Los 
miofilamentos se organizan de una manera específica que le Impar- 
te a la miofibrilla y a la fibra un aspecto estriado (estriaciones trans- 
versales). La unidad funcional de la miofibrilla | sarcómero, que 
se extiende desde una línea Z hasta la siguiente. La banda A marca 
la extensión de los filamentos de miosina. Los filamentos de actina 
se extienden desde la línea Z hacia la región de la banda A, en 
donde se Interdigitan con los filamentos de miosina, como se ilus- 
tra en la figura. También se ilustran cortes a través de diferentes 
regiones del sarcómero (de izquierda a derecha): a través de los 
filamentos finos de la banda |, a través de los filamentos gruesos 
de la banda H, a través del centro de la banda A (en donde los fila- 
mentos gruesos contiguos están unidos para formar la línea M) y a 
través de un extremo de la banda A (en donde los filamentos finos 
y gruesos están superpuestos). Obsérvese que cada filamento 
grueso está en el centro de un hexágono cuyos ángulos correspon- 
den a filamentos finos. 


FIGURA 11.5 + Microtatagrafía electrónica de fibras musculares esqueléticas. Esta microfotogratía electrónica de poco aumento 
muestra la organización general de las fibras musculares esqueléticas. Aquí aparecen pequeñas porciones de tres fibras musculares sec- 
cionadas en sentido longitudinal. En la célula muscular de la derecha se ve un núcleo periférica (subsarcolémico). Dos fibras una en el 
medio y otra a la izquierda— contienen miofibrillas regulares separadas por una capa delgada de sarcoplasma (Sn que las rodea Cada 
segmento repetido de la miofibrilla entre lineas Z contiguas es un sarcómero ($). El patrón de bandas transversales visible en esta micro- 
Totografía es un reflejo de la disposición coincidente ("en registro”) de las miofibrillas (M) individuales; el patrón semejante que aparece 
en la miofibrilla es un reflejo de la organización de los miofllamentos. Los detalles estructurales del sarcómero se ven con más aumento 
en la Figura 11,7a. El tejido conjuntivo en el espacio extracelular entre las fibras corresponde al endomisio del músculo. 6.500 x. 


dencia precisa entre las bandas de una miofbrilla y las de sus veci- 
nas. 


La disposición de los filamentos finos y gruesos origina dife- 
rencias de densidades que producen las estriaciones transver- 
sales de las miofibrillas. 


Los filamentos gruesos de miosina tienen una longitud de alre- 
dedor de 1,5 um y están ubicados en la porción central del sarcó- 
mero, o sea en la banda A. Los filamentos finos se fijan a la 
línea Z y se extienden dentro de la banda A hasta el borde de 
la banda H, Las porciones de dos sarcómeros ubicadas a cada lado 
de una línea Z consticuyen la banda 1 y sólo contienen filamentos 
finos. En un corte longitudinal de un sarcómero, la línea Z apare- 
ce como una estructura en zigzag con material de matriz, matriz 
del disco Z, que divide en dos la línea zigzagueance. La línea Z y 
su material de macriz sujetan los filamentos finos de sarcómeros 
contiguos a los ángulos del zigzag a través de la proteina fijadora de 
actina que recibe el nombre de actinina (2. Estas características se 
ilustran en las Figuras 11.4 y 11.6. 


La actina E, la troponina y la tropomiosina de los filamentos 
finos y la miosina 11 de los filamentos gruesos son las prote- 
ínas primarias del aparato contráctil. 


Los filamentos finos contienen actina E, tropomiosina y tropo- 
nina. Los filamentos gruesos sólo contienen miosina Il. 

La actina G es una molécula pequeña de 42 kDa que se polime- 
riza para formar una hélice bicatenaria, cl filamento de actina F, 
Estos filamentos de actina son polares; todas las moléculas de acri- 
na G están orientadas en el mismo sentido. El excremo plus de cada 
filamento esrá unido a la línea Z por actinina 0%, mientras que el 
extremo minus se extiende hacia la línea M y está protegido por una 
proteína de coronación (proteína formadora de casquetes). Cada 
molécula de actina G del filamento fino tiene un sitio de unión 
para la miosina, 

La tropomiosina es una proteína de 64 kDa que también escá 
compuesta por una hélice doble de dos polipéptidos. Forma fila- 
mentos que se ubican en el surco que hay entre las dos cadenas de 
la actina F en el filamento fino. En el músculo en reposo (relajado), 
la rropomiosina y su proteína reguladora, el complejo de troponi- 
na, ocultan el sitio de unión a la miosina que hay en la molécula de 
acuina, 

La troponina consiste en un complejo de tres subunidades glo- 
bulares. Cada molécula de tropomiosina posee un complejo de tro- 
ponina. La troponina C (INC) es la subunidad más pequeña del 
complejo (18 kDa) y fija Ca”*, un fenómeno esencial para la inicia- 
ción de la contracción (véase la ilustración más adelante). La tropo- 
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nina T (TaT), una subunidad de 30 kDa, se une a la tropomiosi- 
a y sujera el complejo de la troponina. La troponina 1 (Tn]), tam- 
bién una subunidad de 30 kDa, se une a la actina y así inhibe la 
interacción actina-miosina, 


Complejo de 
troponina 
Moléculas de 
tropomiosina 


+ Extremo 


Actna 


La miosina HI, una proteína de 510 kDa, está compuesta por dos 
cadenas polipeptídicas pesadas (de 222 kDa cada una) y cuatro 
cadenas ligeras o livianas. Las cadenas ligeras son de dos tipos 


FIGURA 11.6 + Sarcómeros en estados funcionales diferentes. 
En eslado relajado (diagrama del medio) la imerdigitación de los 
filamentos finos (actina) y gruesos (miosina) no es completa; las 
bandas H e | son relativamente anchas. En estado contraído (día- 
grama de abajo) aumenta la interdigitación de los filamentos finos 
y gruesos de acuerdo con el grado de contracción. En estado dis- 
tendido (diagrama de arriba) los filamentos finos y gruesos no inter- 
accionan; las bandas H e | son muy anchas. La longitud de la 
banda A siempre permaneca igual y corresponde a la longitud de 
los filamentos gruesos; en cambio, las longitudes de las bandas H 
e | se modifican proporcionalmenle al grado de relajación o con- 
tracción del sarcómero. 


(cadena ligera esencial [18 kDa] y cadena ligera reguladora [22 
kDa]) y en asociación con cada cabeza de miosina hay una molécu- 
la de cada tipo. La fosforilación de las cadenas ligeras reguladoras 
por la cinasa de las cadenas ligeras de la miosina inicia la contrac- 
ción en el músculo liso. Cada cadena pesada tiene una pequeña 
cabeza globular que se proyecta en ángulo casi recto en un extremo 
dela larga molécula con forma de varilla. Esta cabeza globular posee 
dos sirios de fijación específicos, uno para el ATP y el otro para la 
actina. También exhibe actividad de ATPasa y actividad motora. 
Las moléculas de miosina de la fibra muscular estriada se agrupan 
cola con cola para formar los filamentos gruesos bipolares de 
miosina; los segmentos en vanilla se superponen de manera que las 
cabezas globulares se proyecten desde el filamento grueso. Los seg- 
mentos “desnudos” en el medio de los filamentos, es decir, las par- 
tes de los filamentos que no tienen cabezas globulares, forman la 
banda H. Las cabezas globulares de las moléculas de miosina esta- 
blecen puentes cruzados entre los filamentos gruesos y finos a 
ambos lados de la banda H (véase la Fig. 11.6). 


el RECUADRO 11.1 Consideraciones funcionales: metabolismo muscular 


e isquemia 


Al igual que lodas las células, las células musculares depen- 
den de la fuente de energía contenida en los enlaces fosfato 
de alta energía del ATP y de la fosfocreatina. La energía 
almacenada en estos enlaces fosfato de alta energía deriva 
del metabolismo de los ácidos grasas y de la glucosa. La 
glucosa es el sustrato metabólico primario en el músculo en 
contracción activa. Proviene de la circulación general y de la 
degradación del glucógeno, que normalmente se encuentra 
almacenado en el citoplasma de la fibra muscular. Hasta el 
1% del peso seco de los músculos esquelético y cardíaco 
correspondería al glucógeno. 

En los músculos de contracción rápida, como los de los 
miembros inferiores al correr o los músculos extrínsecos del 
ojo, la mayor parte de la energía para la contracción provie- 
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ne de la glucólisis anaeróbica del glucógeno almacenado. La 
acumulación de metabolitos intermedios de esta vía, en par- 
ticular ácido láctico, puede producir un déficit de oxigeno que 
causa dolor isquémico (calambre) en los casos de gran 
esfuerzo muscular. 

La mayor parte de la energía utilizada por el músculo que 
se recupera de la contracción o por el músculo en reposo es 
producto de la fosforilación oxidativa. Este proceso sigue de 
cerca la fB-oxidación de los ácidos grasos en las mitocondrias 
que libera dos Iragmentos carbonados. El oxígeno necesario 
para la fosforilación oxidativa y otras reacciones metabólicas 
terminales deriva de la hemoglobina de los eritrocitos circu- 
lantes y de la mioglobina almacenada en las células muscu- 
lares, 


Cadena pesada de 18-kDa Cadena ligera 22-kDa 


Cadena pesada 


Las proteínas accesorias mantienen la alineación precisa de 
los filamentos finos y gruesos. 


Para preservar la eficacia y la rapidez de la contracción muscular, 
tanto los filamentos finos como los filamentos gruesos en cada mio- 
fibrilla deben estar alineados de manera precisa y tienen que man- 
tenerse a una distancia óptima entre sí. Las proteínas conocidas 
como proteínas accesorias som indispensables para regular el espa- 
ciado, la fijación y el alinearmento de los miofilamentos. Estos 
componentes. proteicos estructurales de las fibrillas musculares 
esqueléticas constituyen menos del 25% de las proteínas rotales de 
la fibra muscular. Enrre estas proteinas se encuentran las siguientes 
(véase también la Fig, 11.7): 


+ Titina, una proreína grande (2.500 kDa), que forma un retícu- 
lo elástico que sujera los filamentos gruesos en la línea Z. Dos 
porciones con forma de resorte de la proreína que están conti- 
guas a los filamentos finos contribuyen a estabilizar el centrado 
de los filamentos gruesos de miosina e impiden la distensión 
excesiva del sarcómero. 

e Actinina Q, una proteína fijadora de actina, conta, bipolar, de 
190 kDa, con forma de varilla, que organiza los filamentos finos 
en forma paralela y los sujeta en la línea Z. 
Nebulina, una proteína alargada, inelástica, de 600 kDa, que 
está adherida a la línea Z y transcurre paralela a los filamentos 
finos. Ayuda a la actinina 0. a sujerar los filamentos finos a las 
líneas Z y se cree que regula la longitud de los filamentos finos 
durante el desarrollo muscular. 
Tropomodulina, una protcína fijadora de actina, pequeña, de 
=40 kDa, que está adherida al extremo libre del filamento fino. 
Esta proteína formadora de casquete para la actina, también 
denominada proteína de coronación, mantiene y regula la longi- 
tud del filamento de actina sarcomérico, Las variaciones en la 
longirud de los filamentos finos (como ocurre en las fibras mus- 
culares tipo 1 y cipo 11b) afecran la relación longitud-tensión 
durante la contracción muscular y, por ende, influyen sobre las 
propiedades fisiológicas del músculo, 

e Desmina, una proteína de filamento intermedio, de 53 kDa, 
que forma una malla alrededor del sarcómero a la altura de las 
líneas Z, con lo que une estos discos entre sí y a la membrana 
plasmática y forma enlaces cruzados estabilizadores entre miofi- 
brillas vecinas. 

e Miomesina, una proteína fijadora de miosina, de 185 kDa, que 
mantiene los filamentos gruesos alineados en la línea M. 


e Proteína C, una de tal vez varias proteínas fijadoras de miosina 
(140 a 150 kDa) que riene la misma función que la miomesina 


y forma varias franjas transversales bien definidas a cada lado de 
la línea M. 

e Distrofina, una proteína grande de 427 kDa, que se cree que 
vincula la laminina, un componente de la lámina externa de la 
célula muscular, con los filamentos de actina. La falta de esta 
proteína se asocia con la debilidad muscular progresiva de un 
trastorno de origen genético conocido como distrofia muscular 
de Duchenne. La distrofina es codificada por un gen situado en 
el cromosoma X, lo cual explica por qué sólo los varones sufren 
la distrofia muscular de Duchenne, El descubrimiento reciente 
del gen de la distrofina y sus productos ha tenido gran repercu- 
sión en la clínica (Recuadro 11.2), 


Cuando un músculo se contrae, cada sarcómero se acorta y 
aumenta de grosor, pero la longitud de los miofilamentos no 
se modifica. 


Con el microscopio óptico se comprueba que durante la contrac- 
ción el sarcómero y la banda 1 se acortan, mientras que la banda A 
no modifica su longitud. Para mantener los miofilamentos con una 
longitud constante, el acortamiento del sarcómero riene que deber- 
se a un aumento de la superposición de los filamentos finos y grue- 
sos. Esta superposición es bien visible si se comparan microfotogra- 
fías electrónicas de músculo contraído y músculo relajado. La 
banda H se hace más angosta porque los filamentos finos la pene- 
tran durante la contracción. Estas observaciones indican que 
durante la contracción los filamentos finos se deslizan sobre los fila- 
mentos gruesos. 


El ciclo de la contracción 


El acortamiento de un músculo comprende ciclos de contracción 
rápidos que desplazan los filamentos finos a lo largo de los filamen- 
tos gruesos. Cada cicta de concracción se compone de cinco etapas: 
adhesión, separación, Aexión, generación de fuerza y readhesión. 


L2 adhesión es la etapa inicial del cicla de contracción, en la 
cual la cabeza de la miosina está fuertemente unida a la molé- 
cula de actina del filamento fino. 


Al comienzo del ciclo de contracción la cabeza de la miosina está 
fuertemente unida a la molécula de acrina del filamento fino y no 
hay ATP Esta disposición se conoce como conflguración de rlgl- 
dez. El endurecimiento y la rigidez musculares que comienzan en 
el momento de la muerte son el producto de la falta de ATP y este 
fenómeno recibe el nombre de rigidez cadavérica (en latín, rigor 
mortis). En un músculo en contracción activa esta etapa finaliza 
con la fijación de ATP a la cabeza de la miosina. 
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FIGURA 11.7 * microfotografía electrónica de músculo esquelético y diagrama de la estructura molecular de un sarcómero. a. 
En esta microfotografía electrónica de gran aumento se ve un corte longitudinal de las miofibrillas. La banda |, que está dividida en dos mita- 
des iguales por la línea Z, se halla compuesta por filamentos finos (de actina) apenas visibles. Éstos se encuentran fijados a la línea Z y se 
extienden a través de la banda | hacia la banda A. Los filamentos gruesos, compuestos de miosina, ocupan toda la longitud de la banda 
A. Obsérvese que en la banda A hay bandas y líneas adicionales. Una de ellas, la línea M, está en el medio de la banda A; otra, la banda 
H menos electrodensa, está compuesta sólo por filamentos gruesos. Las partes laterales de la banda A son más electrodensas y corres- 
ponden a las regiones en donde los filamentos finos se interdigitan con los filamentos gruesos. 35.000 x. b. Diagrama que ilustra la dis- 
tribución de los miofilamentos y las proteínas accesorias dentro de un sarcómero. Las proteínas accesorias son: titina, una molécula elás- 
tica grande que sujeta los filamenlos gruesos (de miosina) a la línea Z; actinina a, que organiza los filamenlos finos (de actina) en haces 
paralelos y los sujeta a la línea Z; nebulina, una proteína inelástica alargada unida a las líneas Z que se enrosca alrededor de los fila- 
mentos finos y ayuda a la actinina o a sujelarlos a las líneas Z; lropomodulina, una proteína de coronación (de casquete) de la actina que 
mantiene y regula la longitud de los filamentos finos; tropomiosina, que estabiliza los filamentos finos y, junto con la troponina, regula la 
fijación de los iones calcio; miomesina y proteínas C, proteínas fijadoras de miosina que mantienen la coincidencia de los fllamentos grue- 
sos a la altura de la línea M. Las interacciones de estas diversas proteínas mantienen la alineación precisa de los filamentos finos y grue- 
sos en el sarcómero 


318 


| 


La distrofina es una proteína citoesquelética bastoniforme con 
una cabeza corla y una cola larga que está ubicada ¡justo deba- 
jo de la membrana plasmática de la célula muscular esquelética 
En la porción final de la cola se une actina F. Dos grupos de pro- 
leínas transmembrana —a- y P-distroglucanos y or, P-, y y 5 
sarcoglucanos- participan en un complejo distrofina-gluco- 
proteínas que vincula la distrofina con las proteínas de la matriz 
extracelular laminina y agrina. Los distroglucanos forman el ver- 
dadero enlace entre la distrofina y la laminina; los sarcoglucanos 
sólo se asocian con los distroglucanos en la membrana. La dis- 
tribución de la distrofina en las personas sanas se visualiza 
mediante el uso de métodos de inmunolinción (Fig. F11.2,1). 
Varlas formas de distrofia muscular se atribuyen a mutaciones 
de genes individuales codificadores de varias proteínas del com- 
plejo distrofina-glucoproteínas. La distrofia muscular de 
Duchenne (DMD) y la distrofia muscular de Becker (BMD) se 
asocian con mutaciones que afectan la expresión de la distrofina 
(Fig. F11.2.2); diferentes formas de distrofias musculares de 
cinturas de los miembros (LGMD) son causadas por mutacio- 
nes en genes hallados en el brazo corto del cromosoma X que 
codifican los cuatro diferentes sarcoglucanos y otra forma de 
distrofia muscular congénita (CMD) es producida por una 
mutación en el gen que coditica la cadena o, de la laminina mus- 
cular. La investigación reciente ha tenido éxito en caracterizar el 
gen de la distrofina y sus productos. La mayor parte de los casos 
de DMD se deben a una frecuencia elevada de deleciones géni- 
cas que producen desviaciones del marco de lectura y cuya con- 
secuencia es la ausencia de distrofina en las fibras musculares 


FIGURA F11.2.1 + Distribución de la distrofina en el múscu- 
lo esquelético humano. Este corte transversal de fibras mus- 
culares esqueléticas de una persona sana se inmunotlñó con 
anticuerpo policional de cabra específico contra distrofina 
mediante el uso del mélodo de inmunoperoxidasa. Dado que la 
distrofina y los complejos distrofina-glucoproteínas asociados 
vinculan el ciloesqueleto de la célula muscular con la matriz 
extracelular circundante a través de la membrana plasmática, la 
detección de la distrofina delinea el sarcolema. Obsérvese la 
regularidad de la forma de las células musculares esqueléticas 
y del patrón de distribución de la distrofina. 480 x (gentileza del 
Dr. Andrew G. Engel) 


— P 
FIGURA F14,2.2 + Distribución de la distrotina en un 


paciente con distrofia muscular de Duchenne (DMD). Este 
corte transversal de músculo esquelético se obtuvo de un | 
paciente con diagnóstico de DMD. El material se preparó del 
mismo modo que el de la Figura F11.2.1. Compárese el patrón 

y la intensidad de la distribución de la distrofina en las fibras | 
musculares afectadas y en las células musculares de la perso- 
na sana. Este músculo muestra signos de hipertrofia. En algu- | 
nas células no se expresa nada de distrofina, mientras que en | 
otras la proteína todavía se expresa en forma variable. 480 x 
(gentileza del Dr Andrew G. Engel). 


afectadas. Esle hallazgo en las personas afectadas abrió el cam|- 
no para el estudio genético directo y el diagnóstico prenatal. 

A causa de su herencia como rasgo recesivo ligado al cromo- 
soma X, la DMD afecta primariamente a niños varones (se cal- 
culta una incidencia mundial de 1 en 3.500 niñas). La distrofia 
muscular de Duchenne comienza entre los 3 y los 5 años de vida 
y progresa con rapidez. La mayoría de los niños pierden la capa- 
cidad para caminar a los 12 años y a los 20 necesitan respira- 
ción asistida para sobrevivir. La distrofla muscular de Becker es 
semejante a la de Duchenne excepto que progresa con un ritmo 
mucho más lento, Los síntomas suelen aparecer más o menos a 
los 12 años y el promedio de la edad en que se pierde la capa- 
cidad para caminar está entre los 25 y los 30 años. Hasta el 
momento no hay cura para las distrofias musculares y el objeti- 
vo de los tratamientos disponibles es controlar los síntomas para 
mejorar la calidad de vida, Los esfuerzos mayores de la investi- 
gación tienen por objetivo la implementación de la terapia gáni- 
ca en el tratamiento de los pacientes afectados. Un método con- 
duciría al reemplazo de los genes de distrofina defectuosos en 
las células musculares. Para lograr esta meta necesitan desarro- 
llarse formas de virus de Ingeniería especializada que puedan 
transportar genes “normales”, infectar las células musculares e 
inducir la expresión de distrolina en las células. El otro método 
que podría intenlarse es el trasplante de células (madre muscu- 
lares) satélite "sanas” que puedan dividirse y diferenciarse en 
células musculares normales. El tratamiento con células madre 
se ha probado en animales de laboralorio y ha tenido resultados 
prometedores 
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La separación es la segunda etapa del ciclo, en la cual la cabe- 
za de la miosina se desacopla del filamento fino. 

En esta etapa del ciclo de contracción el ATP se une a la cabeza 
de la miosina e induce cambios de conformación del sitio de umión 
a la actina Esto reduce la afinidad de la cabeza de miosina por la 
molécula de actina y determina que se desacople del filamento fino. 


ETAPA 2: 
SEPARACIÓN 


La flexión es la tercera etapa del ciclo en la cual la cabeza de 
la miosina, como consecuencia de la hidrólisis de ATP, avan- 
za una distancia corta en relación con el filamento fino. 

El sitio de fijación de ATP de la cabeza de la miosina sufre cam- 
bios de conformación adicionales que hacen que ésta se flexione. 
Estc movimiento es iniciado por la escisión del ATP en adenosina 
difosfaro (ADP) y fosfato inorgánico; ambos productos de hidróli- 
sis, no obstante, permanecen unidos a la cabeza de la miosina. En 
esta etapa del ciclo el desplazamiento lincal de la cabeza de la mio- 
sina en relación con el filamento fino es de unos 5 nm, 


ETAPA 3 


La generación de fuerza es la cuarta etapa del ciclo en la cual 
la cabeza de la miosina libera el fosfato inorgánico y ocurre 
Agalpardffiecal 

La cabeza de la miosina se une débilmente a su nuevo sitio de 
unión en la molécula de actina contigua del filamento fino, lo cual 
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causa la liberación del fosfaro inorgánico. Esta liberación tiene dos 
efectos. Primero, la afinidad de la fijación entre la cabeza de la mio- 
sina y su nuevo sitio de unión aumenta. Segundo, la cabeza de la 
miosina genera una fuerza conforme retorna a su posición no fle- 
xionada original. En consecuencia, cuando la cabeza de la miosina 
se endereza impulsa el movimiento del filamento fino a lo largo del 
filamento grueso. Éste es el “golpe de fuerza” del ciclo. Durante 
esta etapa el ADP se separa de la cabeza de la miosina. 


ETAPA a: 
GENERACIÓN 
DE FUERZA 


<ÁFE.nSz 


GOLPE DE FUERZA 


La readhesión es la quinta y última etapa del ciclo en la cual 
la cabeza de la miosina se une con firmeza a una nueva molé- 
cula de actina. 


La cabeza de la miosina otra vez está unida con firmeza a una 
nueva molécula de actina del filamento fino (configuración de rigi- 
dez) y el ciclo puede repetirse. 

Aunque una cabeza de miosina individual se separe del filamen- 
to fino durante el ciclo, otras cabezas miosínicas del mismo fila- 
mento grueso se fijarán a moléculas de actina, lo cual produce 
movimiento. Dado que las cabezas de miosina se disponen en la 
forma de imágenes especulares a cada lado de la banda H (orgam- 
zación antiparalela), esta acción tracciona los filamentos finos hacia 
el interior de la banda A, can lo que el sarcómero se acorta. 


ETAPA 5: 
READHESIÓN 
(después del golpe de fuerza) 


En la regulación de la contracción intervienen el Ca?”, el retícu- 
la sarcoplasmático y el sistema de túbulos transversos. 


Para la reacción entre la miosina y la actina riene que haber Ca? 
disponible. Luego de la contracción, el Ca?* debe ser eliminado. 
Esta rápida entrega y climinación del Ca? se consigue por la acción 
cambinada del rerículo sarcoplasmático y el sistema de rúbulos 
ErAMSVErSOS. 

El retículo sarcoplasmático está organizado como una serie de 
redes reperidas alrededor de las miofibrillas. Cada red del retículo se 
extiende desde una unión A-1 hasta la siguiente dentro de un sarcó- 
mero. La red conigua de rerículo sarcoplasmático contimúa desde 
la unión A-I hasta la siguiente en el sarcómero contiguo. Por con- 
siguiente, una red de retículo sarcoplasmático rodea la banda A y la 
red contigua rodea la banda 1 (Fig. 11.8). En el sitio donde las dos 
redes se encuentran, a la alcura de la unión entre las bandas A e 1, 
el retículo sarcoplasmárico forma un conducto anular de configu- 
ración apenas más regular armado saco o cisterma terminal. Las 
cisternas terminales sirven como reservorios de Ca?*, Para liberar el 
Ca?* hacia el sarcoplasma, la membrana de las cisternas terminales 
conuene una abundancia de canales con compuerta para la libe- 
ración de Ca?*. Alrededor de las miofibrillas y en asociación con el 
retículo sarcoplasmático también hay una gran canudad de mito- 
condrias y gránulos de glucógeno; ambos sirven para proveer la 
energía necesaria para las reacciones que intervienen en la contrac- 
ción. 

El sistema de túbulos transversos o sistema T consiste en 
numerosas invaginaciones tubulares de la membrana plasmática; 


cada una recibe el nombre de túbulo T. Los rúbulos T penetran en 
todos los niveles de la Abra muscular y se ubican entre cisternas ter- 
minales contiguas a la altura de las uniones A-1 (véase la Fig. 11,8). 
Contienen proteínas sensoras de voltaje, canales wansmembrana 
sensibles a la despolarización, que se activan cuando la membrana 
plasmática se despolariza. Los cambios de conformación de estas 
proteínas afectan de modo directo los canales con compuerta para 
la liberación del Ca?* ubicados en la membrana plasmática conti- 
gua de las cisternas terminales. El complejo formado por un túbu- 
lo T y las dos cisternas terminales adyacentes se denomina tríada. 


La despolarización de la membrana del túbulo T desencade- 
na la liberación de Ca?* desde las cisternas terminales para 
iniciar la contracción muscular. 


Cuando llega un impulso nervioso a la unión neuromuscular, la 
liberación del neurotransmisor (acetilcolina) desde la terminación 
nerviosa desencadena una despolarización focalizada de la membra- 
na plasmática de la célula muscular. La despolarización, a su vez, 
determina que se abran canales de Na' activados por voltaje en la 
membrana plasmárica, lo cual permite la entrada de iones Na? 
desde el espacio extracelular hacia el interior de la célula muscular. 
La entrada del Na* produce una despolarización generalizada que 
se extiende con rapidez por toda la membrana plasmática de la fibra 
muscular. Cuando la despolarización encuentra el orificio del rúbu- 
lo Tes transmitida por las membranas del sistema T hasta las pro- 


Sarcolema 


FIGURA 11.8 + Diagrama de la organización de 
la fibra muscular estriada, Este diagrama ilustra la 
organización del retículo sarcoplasmálico y su rela- 
ción con las miofibrillas. Obsérvese que en las fibras 
musculares estriadas a cada sarcómero le corres- 
ponden dos lúbulos transversos (T), Cada túbulo T 
está ubicado a la altura de la unión entre la banda A 
y la banda | y se forma corno una invaginación del 
sarcolema de la célula muscular estriada, Está aso- 
ciado con dos cisternas terminales del retículo sar- 
coplasmático que rodea cada mlofibrilla, de manera 
que queda una cisterna a cada lado del túbulo T. La 
estructura triple que se ve en los cortes transversa- 
les, en donde hay dos cisternas terminales a los 
lados de un túbulo transverso que coincide con la 
unión entre una banda A y una banda |, se denomi- 
na tríada. La despolarización de la membrana del 
túbulo T inicia la liberación de iones calcio desde el 
retículo sarcoplasmático y al final desencadena la 
contracción muscular. 


Cisterna terminal 
del retículo 
sarcoplasmático 
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hundidades de la célula. Las cargas eléctricas activan proteínas sen- 
soras de voltaje ubicadas en la membrana del rúbulo T. Estas pro- 
telnas tienen las propiedades estructurales y funcionales de canales 
de Ca”. Durante la despolarización de la fibra muscular esqueléti- 
ea, la activación breve de estos sensores no basta para abrir los cana- 
les de Ca**. Por cansiguiente, na ocurre el transporte del Ca? desde 
la luz del túbulo T hacia el sarcoplasma y no es indispensable para 
desencadenar el ciclo de la contracción, En cambio, la activación de 
estos sensores abre canales con compuerta para la liberación de 
Ca?* en los sacos terminales contiguos del retículo sarcoplasmático, 
lo cual causa la liberación rápida y masiva de Ca?” hacia el sarco- 
plasma. El aumento de la concentración del Ca?** en el sarcoplasma 
inicia la contracción de las miofibrillas al unirse a la porción TnC 
del complejo de troponina en los filamentos finos (véase la p. 316) 
El cambio de la conformación molecular de la TnC hace que la Tn! 
se disocie de las moléculas de acrina, esto permite que el complejo 
de traponina deje al descubierto los sitios de unión para la miosina 
en las moléculas de actina. Las cabezas de la miosina ahora tienen 
libertad para interaccionar con las moléculas de actina para iniciar 
el ciclo de la contracción muscular, 

Al mismo tiempo, una bomba de Ca? (ATPasa activada por 
calcio) en la membrana del retículo sarcoplasmático transporta el 
catión de retorno hacia el intenor de las cisternas terminales. La 
concentración de Ca?* de reposo se restablece en el citosol en menos 
de 30 milisegundos. Esta restauración de la concentración cálcica 
de reposo cerca de los miofilamentos normalmente determina el 
cese de la contracción. Sin embargo, la contracción continuará 
mientras los impulsos nerviosos sigan despolarizando la membrana 
plasmática de los cúbulos T. 


Inervación motora 


Las fibras musculares esqueléricas están muy bien inervadas por 
neuronas motoras que se ubican en la médula espinal o el tronco 
del encéfalo. Los axones de las neuronas se ramifican conforme se 
acercan al músculo y dan origen a ramitos o ramificaciones termi- 


nales que finalizan sobre fibras musculares individuales (Fig, 11.9). 


La unión neuromuscular es el sitio de contacto entre las 
ramificaciones terminales del axón y la fibra muscular. 


A la altura de la unión neuromuscular (placa motora termi- 
nal) la vaina de mielina del axón finaliza y el segmento terminal 
de éste permanece cubierto por sólo una delgada porción de la 
célula de Schwann (lemocita) con su lámina externa. El extre- 
mo del axón se ramifica en varias terminaciones, cada una de las 
cuales está en una depresión poco profunda en la superficie de la 
fibra muscular, la región receptora (Fig. 11.10). La terminación 
axónica es una estructura presináptica típica y posee muchas 
mitocondrias y vesículas sinápricas que contienen el neurotrans- 
misor acetilcolina (ACh). 


La liberación de acetilcolina en la hendidura sináptica inicia 
la despolarización de la membrana plasmática, lo cual con- 
duce a la contracción muscular. 

La membrana plasmática de la fibra muscular frente a la hendi- 
dura sináptica tiene muchos repliegues de unión neuromuscular 
profundos (repliegues subneurales), Los receptores colinérgicos 
(receptores de ACh) específicos están restringidos en la membrana 
plasmática que limita inmediatamente la hendidura sináptica y en 
la porción apical de los repliegues. La lámina externa se extiende 
hacia el interior de los repliegues subneurales (véase la Fig. 
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FIGURA 11.9 + Micrototografía de uniones neuromusculares. 
En esta impregnación argéntica se ve un nervio motor y sus ramifi- 
caciones terminales que finalizan en las uniones neuromusculares 
(placas motoras terminales) Las fibras musculares esqueléticas 
están orientadas horizontalmente en el campo y las fibras nervio- 
sas motoras las cruzan en forma perpendicular. Obsérvese que 
estas fibras distalmente pierden su vaina de mielina y se dividen en 
muchos engrosamientos pequeños para formar un cúmulo de unio- 
nes neuromusculares. 620 x. 


11.10). Las vesículas sinápricas de la terminación axónica liberan 
ACh hacia la hendidura y el neurotransmisor entonces se fija a 
los receptores colinérgicos nicorínicos situados en el sarcolema 
de la fibra muscular escriada. El receptor nicotínico de las células 
musculares estriadas es un canal de Na* activado por neuro- 
transmisor. La fijación de la ACh determina la apertura de cana- 
les de Na”, con lo que se produce la entrada de Na” en la célula 
muscular escriada. La entrada del carión causa una despolariza- 
ción focalizada de la membrana, que a su vez conduce a los acon 
recimientos descritos antes. Una enzima llamada acetilcolineste- 
rasa (AChE) degrada rápidamente la acerilcolina para impedir la 
estimulación continua. Para una descripción más detallada de la 
función de la ACh véase el Capítulo 12. 

El citoplasma de la fibra muscular que está debajo de los replie- 
gues subneurales contiene núcleos, muchas mirocondrias, retículo 
endoplasmático rugoso (RER). ribosomas libres y glucógeno. Se 
cree que estos orgánulos ciroplasmáticos participan en la síntesis de 
los receptores acerilcalínicos específicos de la membrana de la hen- 
didura sináptica y en la síntesis de la acerilcolinesterasa 


Una neurona junto con las fibras musculares específicas que 
inerva recibe el nombre de unidad motora. 

Una sola neurona puede inervar desde unas cuantas fibras 
musculares a un centenar o más. Los músculos capaces de reali- 


» RECUADRO 11.3 consideraciones funcionales: modelo del deslizamiento 


de los filamentos 


El modelo del deslizamiento de los filamentos postula que 
los movimientos de tipo trinquete de las cabezas de miosina 
Unidas a la actina producen el desplazamiento de los tilamen- 
tos finos en relación con los filamentos gruesos, lo cual a su 
vez determina que el sarcómero se acorte, Aunque el mode- 
lo del deslizamiento de los filamentos puede explicar la con- 
tracción en un solo sarcómero, no puede explicar en forma 
adecuada el acorlamiento de una mlofibrilla de una fibra mus- 
cular, Es obvio que si el fenómeno reción descrito ocurriese al 


Lámina 
exema 


mismo tiempo en sarcómeros contiguos no podría haber con- 
tracción, Se ejercerían fuerzas iguales y opuestas a cada lado 
de la línea Z y la contracción de cualquier sarcómero dado 
sería impedida por la contracción de sus dos vecinos seriales 
inmediatos. Estudios recientes con fotografia ultrarrápida han 
demostrado que hay un pequeñísimo retraso temporal entre 
la contracción de los sarcómeros contiguos, de manera que 
en realidad en cada miofibrilla y en cada fibra muscular se 
produce una onda de contracciones sucesivas. 


Citoplasma de la 
célula de Schwann 


Axón 


Lámina FIGURA 11.10 + Unión neuro- 


externa muscular. a. Diagrama de una 
unión neuromuscular. Se mues- 

Cóluta E 7 
lar tra un axón que establece sinap: 
mon sis con una célula muscular. 
Obsérvese cómo los repllegues 

Vesículas subneurales de la célula muscu- 
sinápticas lar aumentan la superticie de la 


hendidura sináptica. La lámina 
externa se introduce en toda la 
extensión de la hendidura. El ter- 
minal axónico está cubierto por 
el citoplasma de la célula de 
Schwann (modificado de Kelly 
DE, Wood RL, Enders AC, eds 
Balley's Textbook of Microscopic 
Anatomy. Baltimore: Williams € 
Wilkins; 1984). b. Micrototografía 
electrónica de una unión neuro- 
muscular en la que se ve el extre- 
mo terminal del axón finalizando 
en la hendidura sináptica de una 
célula muscular esquelética. El 
extremo del axón contiene un 
cúmulo de mitocondrias (M) y 
vesículas sinápticas (SV) abun- 
dantes. La parte del terminal axó- 
nico motor que no entra en con- 
tacto con la fibra muscular está 
cubierta por el citoplasma de una 
célula de Schwann (S) pero no 
hay mielina. En la fibra muscular 
son visibles los repliegues del 
sarcolema (4F) y las hendiduras 
subneurales (SnC) entre ellos La 
lámina externa de la fibra muscu- 
lar apenas se ve en las hendidu- 
ras subneurales. En la región de 
la unión neuromuscular también 
aparecen en la fibra muscular 
aglomeraciones de mitocondrias 
(M), un núcleo (A y algunas mio- 
fibrillas (MF). 32.000 x (gentileza 
del Dr. George D. Pappas). 


Repliegues subneurales 
de la célula muscular 
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ODUITINOSI OIMISAA 4 semosn opilas 


zar los movimientos más delicados poseen la cantidad más 
pequeña de fibras musculares por neurona motora en sus unida- 
des motoras. Por ejemplo, en los músculos extrínsecos del ojo la 
proporción de inervación es de alrededor de una neurona por 
cada tres fibras musculares; en los músculos posturales del dorso 
una sola neurona puede inervar centenares de fibras musculares. 

La índole de la contracción muscular está determinada por la 
cantidad de terminaciones de neuronas motoras y por la cantidad 
de fibras musculares de un tipo específico que se despolarizan. 
Aunque la despolarización de una fibra muscular en una sola 
unión neuromuscular se caracteriza por un fenómeno de “rado o 
nada”, no todas las terminaciones nerviosas se disparan al mismo 
tiempo, lo cual permite una respuesta graduada al estímulo con- 
eráctil, 


La inervación es necesaria para que las células musculares 
mantengan su integridad estructural. 


La neurona motora no sólo insuruye a las células musculares para 
que se contraigan sino que también ejerce una influencia trófica 
sobre cl músculo. Si se destruye la inervación de un músculo, las 
células musculares sufren alteraciones regresivas que recihen el 
nombre de atrofia. El signo más obvio de esta atrofia es el adel- 
gazamiento del músculo y de sus células. Si la inervación se res- 
rablece por medio de cirugía o por el proceso más lento de la 
regeneración nerviosa natural, el músculo puede recuperar su 
forma y su fuerza normales, 


Los acontecimientos que conducen a la contracción del 
músculo esquelético pueden resumirse en una seric de 
pasos. 


Los acontecimientos que ocurren en la contracción se pueden 
resumir de la siguiente manera (los números se corresponden con 
los de la Fig. 11.11): 


1, La contracción de una fibra muscular esquelética se inicia 
cuando un impulso nervioso que avanza a lo largo del 
axón de una neurona motora llega a la unión neuromus- 
cular, 

2. El impulso nervioso desencadena la liberación hacia la 
hendidura sináptica de acetilcolina que se fija a canales de 
Na activados por ACh, lo cual causa la despolarización 
local del sarcolema. 

3. Se abren canales de Na' activados por voltaje y el Na* entra 
en la célula, 

4. La despolarización se generaliza por toda la membrana 
plasmática de la célula muscular y continúa a través de las 
membranas de los túbulos T. 

5. Las protelmas sensoras del voltaje en la membrana plasmá- 
tica de los rúbulos T cambian su conformación. 

6. Ala altura de las tríadas de la célula muscular los túbulos 
T están en contacto estrecho con las expansiones laterales 
del retículo sarcoplasmático, en donde los canales con 
compuerta para la liberación de Ca” son activados por los 
cambios de conformación de las proreínas sensoras de vol- 
taje. 

7. El Ca?” se libera con rapidez desde el retículo sarcoplasmá- 
tico hacia el sarcoplasma. 

8. El Ca? se fija a la porción TnC del complejo de la tropo- 
nina. 

9. Se inicia el ciclo de la contracción y el Ca?' es devuelto a 
las cisternas terminales del retículo sarcoplasmárico. 
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FIGURA 11,11 + Reseña de los acontecimientos que desenca- 
denan la contracción del músculo esquelético. Véase al texto 
para una descripción detallada de los fenómenos indicados por los 
números. ACh, acetilcolina, 


Inervación sensitiva 


Los receptores sensitivos encapsulados de los músculos y los ten- 
dones son ejemplos de propiorreceptores. Estos receptores son parte 
del sistema sensitivo somático y proveen información sobre el grado 
de tensión en un músculo y sobre su posición, Los propiorrecepto- 
res informan al sistema nervioso cenrral acerca de la posición y el 
movimiento del cuerpo en el espacio, 


El huso neuromuscular es un receptor de estiramiento espe- 
cializado que está en el músculo esquelético. 


El huso neuromuscular es un receptor de esriramiento espe- 
cializado del músculo compuesto por dos tipos de fibras muscu- 
lares modificadas llamadas células fusales y por terminaciones 
nerviosas (Fig. 11,12), Ambos tipos de fibras musculares modi- 
ficadas están rodeados por una cápsula interna. Un espacio con 
líquido separa la cápsula interna de la cápsula externa. Uno de 
los tipos de célula fusal, la fibra de bolsa nuclear o fibra de 
saco nuclear, contiene una aglomeración de núcleos en su 
región media expandida, mientras que el orro tipo, llamado 
fibra de cadena nuclear, posee muchos núcleos ordenados en 


Durante la función normal, las moléculas de acetilcolina 
(ACh) liberadas en la hendidura sináptica a la altura de la 
unión neuromuscular se unen a los receptores colinérgicos 
nicotínicos ubicados en el sarcolema de la célula muscular 
esquelética. Como se comentó antes en el texto, estos 
receptores corresponden a canales de Na' activados por 
neurotransmisor que controlan la entrada del Na' necesario 
para generar un potencial de acción que conduzca a la inicia- 
ción de la contracción muscular Después de estimular a sus 
proplos receptores las moléculas de ACh son degradadas 
con rapidez por la enzima acelilcolinesterasa (AChE), que 
las convierte en ácido acético y colina, la cual es captada por 
la terminación axónica y se reutiliza para la síntesis de ACh 
(véase la p. 369). 

En la enfermedad denominada miastenia grave, los 
receptores colinérgicos nicotínicos son bloqueados por anti- 
cuerpos dirigidos contra la proteína receptora propia. En con- 
secuencia, la miastenia grave es una enfermedad autolnmu- 
nitaria causada por una disminución de la cantidad de sitios 
receptores de ACh funcionales. Además, también ocurren 


olras anomalías en la hendidura sináptica (p. ej., ensancha- 
miento de la hendidura, desaparición de los replisgues sub- 
neurales), lo cual reduce aún más la eficacia de las fibras 
musculares. La miastenia grave se caracteriza por una nota- 
ble debilidad de la respuesta de las fibras musculares ante el 
estímulo nervioso, Al principio los signos y los sintomas con- 
sisten en debilidad de los músculos extrínsecos de los ojos, 
plosis palpebral, diplopía (condición de ver dobles los obje- 
tos) y debilidad muscular generalizada. Pueden afectarse 
otros músculos somáticos, incluidos los músculos respirato- 
rios. Conforme la enfermedad progresa, la cantidad de unio- 
nes neuromusculares disminuye. Un tratamiento farmacológi- 
co eficaz para la miastenia grave es la administración de inhi- 
bidores de la AChE. Estos compuestos refuerzan la transmi- 
sión neuromuscular porque extienden la permanencia de la 
ACh liberada en la hendidura sináptica. Además de los inhi- 
bidores de la ACRE, se utilizan el tratamiento inmunosupre- 
sor y la extirpación del timo agrandado (si lo hay) para lenti- 
ficar la actividad del sistema inmunitario y el ritmo de produc- 
ción de anticuerpos contra los receptores de ACh. 


una hilera. El huso neuromuscular transmite información acer- 
ca del grado de estiramiento de un músculo. Las fibras nervio- 
sas sensitivas (aferentes, la) que transmiten la información 
desde el huso neuromuscular poseen terminaciones que rodean 
en espiral las regiones medias de ambos tipos de células fusales: 
Además, las células fusales reciben inervación motora (eferente) 
dedo mcdlepialy Ue nos 
sas (eferentes) y, que se cree que regulan la sensibilidad del 
receptor de estiramiento. Cuando el músculo esquelético se esti- 
ra las terminaciones nerviosas de los nervios sensitivos se activan 
y su yiansualmpulsosal:sistmamervioso central cuales 
mati laineutonasimororasiaalineraniesa 
músculo particular. 

Estudios recientes de tiempo real con tomografía computari- 
zada (CT) de músculo vivo en diferentes estados de contracción 
indican que los husos neuromusculares también representarían 
los ejes de unidades funcionales en los músculos esqueléticos 
grandes, Estas unidades funcionales regulan en forma precisa la 
contracción de partes del músculo al crear “puntos de fijación” 
dentro de la sustancia muscular, 

En los tendones de los músculos hay receptores encapsulados 
semejantes, los Órganos tendinosos de Golgi, que responden al 
aumento de la tensión muscular. Estos receptores sólo contienen 
fibras nerviosas sensitivas (aferentes, 1b) y verifican que la ren- 
sión de los músculos (o la fuerza de la contracción) se mantenga 
dentro de un espectro óptimo. 


Histogénesis, reparación, curación y 
renovación 


El desarrollo del linaje de células madre miópenas depende 
de la expresión de diversos factores reguladores miógenos. 
Los mioblastos derivan de una población autorrenovable de 
células madre miógenas multiporenciales que se originan en el 
embrión a la altura del mesodermo paraaxial no segmentado (pro- 
genitores musculares craneales) o del mesodermo segmentado de 


los somitas (progenitores musculares epiméricos e bipoméricos). En 
el desarrollo embrionario inicial estas células expresan el factor de 
transcripción MyoD que, junto con otros factores reguladores 
miógenos (MRE), cumple un papel fundamental en la activación 
de la expresión de genes específicos de músculo y en la diferencia: 
ción de todos los linajes musculares esqueléticos. La expresión del 
gen de la miostatina que conduce a la síntesis de miostatina, una 
proteína reguladora negativa de 26 kDa perteneciente a la superfa- 
milia pratrcica BMP/TGF-B (proteína morfógena ósea/factor de 
crecimienco transformante 3), logra un efecto equilibrante sobre el 
aldea esqueli fro MAL Sra palejercelanietecio 
inhibidor sobre el crecimiento y la diferenciación musculares. Se 
cree que el MyoD preferentemente estimula la expresión del gen de 
la miostatina y controla la miogénesis no sólo durante los períodos 
casio y cl Ware c IEEE enpas Bosmatdlerdal 
desarrollo. Los fenoripos hipermusculares que se verifican con la 
inactivación del gen de la miostatina en los animales y en los 
seres humanos han confirmado la función de la miostatina 
como reguladora negariva del desarrollo del músculo esqueléti- 
co. Los estudios experimentales han demostrado que la masa 
muscular aumenta mediante la inhibición de la miostatina y la 
vía de señalización de la miostatina podría ser un poderoso 
punto de intervención terapéutica en el tratamiento de las 
enfermedades con atrofia de los músculos como la distrofia 
muscular, la esclerosis lateral amiotrófica (ALS), el sida y el 
cáncer. La manipulación farmacológica de la expresión de la 
miostatina también podría conducir al desarrollo de nuevos 
métodos terapéuticos en una gran variedad de parologías mus- 
culoesqueléticas. 


Las células progenitoras de las fibras musculares esqueléticas 
se diferencian en mioblastos iniciales y avanzados. 
El músculo en desarrollo contiene dos tipos de mioblastos: 


e Los mioblastos iniciales o tempranos están encargados de for- 
mar los miotubos primarios, estructuras similares a cadenas que 
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FIGURA 11.12 + Huso neuromuscular. a. Diagrama esquemático de un huso neuromuscular. El diámetro del huso aparece expandido 
para ilustrar los detalles estructurales. Cada huso contiene unas dos a cualro fibras de bolsa nuclear y seis a ocho fibras de cadena nucle- 
ar. En las fibras de bolsa nuclear los núcleos de la fibra muscular están aglomerados en la región expandida central de la célula, de ahí 
el nombre de bolsa. En cambio, los núcleos concentrados en la región central de la fibra de cadena nuclear están ordenados en hilera. 
Las células de los husos neuromusculares están inervadas por fibras nerviosas aterentes la (sensitivas) y eferentes y (motoras). Las fibras 
nerviosas aferentes responden al estiramiento muscular excesivo, que a su vez inhibe la estimulación motora somática del músculo. Las 
fibras nerviosas eterentes regulan la sensibilidad de las terminaciones aferentes del huso neuromuscular. b. Microfolagrafía de un corte 
transversal de un huso neuromuscular que muestra dos haces de células fusales en el receptor encapsulado con contenido de líquido. 
En un haz varias células fusales se han seccionado a la altura de sus núcleos. Una cápsula interna rodea las células fusales. La cápsu- 
la externa del huso neuromuscular y el perimisio contiguo se ven camo el pálido límite biestratificado del receptor. Justo por encima del 
huso neuromuscular y fuera de él hay un nervio que podría estar inervándolo. En este corte teñido con H-E no se pueden distinguir los 
varios lipos de nervios asociados con las células fusales ni tampoco los tipos de células fusales, Cerca de uno de los haces de células 
fusales hay un vaso sanguíneo de pequeño calibre. El material floculento encerrado por la cápsula consiste en glucoproteínas y proteo- 
glucanos precipitados del líquido que estaba dentro del huso antes de la fijación. 550 x. 


se extienden entre los tendones del músculo en desarrollo. Los 
miotubos primarios se forman por la fusión casi sincrónica de 
mioblastos iniciales. Los miotubos sufren una diferenciación adi- 
cional para convertirse en fibras musculares esqueléticas madu- 
ras. Cuando se examinan con el microscopio óptico, los miotu- 
bos primarios exhiben una cadena de núcleos centrales múltiples 
rodeados por miofilamentos. 

e Los mioblasros avanzados o tardíos dan origen a los miatubos 
secundarios, que se forman en la región inervada del músculo en 
desarrollo donde los miotubos tienen contacto directo con las 
termunaciones nerviosas. Los miotubos secundarios continúan 
creciendo porque se les fusionar: secuencialmente nuevos mio- 
blasros en posiciones aleatorias en toda su longitud: Los mioru- 
bos secundarios se caracterizan por un diámetro menor, núcleos 
más separados entre sí y una cantidad mayor de miofilamentos 
(Fig. 11.13). En la fibra muscular mulunucleada madura, todos 
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los núcleos están en el sarcoplasma periférico, justo debajo de la 
membrana plasmática. 


Algunos de los núcleos que parecen pertenecer a la fibra mus- 
cular esquelética en realidad son núcleos de células satélite. 


Las células satélite se interponen encre la membrana plasmá- 
tica de la fibra muscular y su lámina externa. Son células peque- 
ñas con citoplasma escaso. Con el microscopio óptico el citoplas- 
ma se confunde con el sarcoplasma de la célula muscular, lo cual 
dificulca su identificación. Cada célula sarélire tiene un solo 
núcleo con una red cromatínica más gruesa y más densa que la 
de los núcleos de las células musculares. Las células satélite son la 
causa de la capacidad de regeneración del músculo esquelético, 
pero ésta es limitada. Esros precursores miógenos de las célu- 
las musculares normalmente están larentes y no expresan facto- 
res reguladores miógenos (MRE). Sia embargo, después de la 


FIGURA 11.13 + Micrototografía de miotubos de músculo 
esquelético en desarrollo. Esta microlotografía muestra un corla 
transversal (a la izquierda) y un corte longitudinal (a la derecha) de 
libras musculares esquelélicas en desarrollo en la elapa de miotu- 
bos secundarios. Estos miotubos se forman por la fusión secuencial 
de mioblastos para producir estructuras tubulares alargadas, 
Obsérvese que los miotubos tienen un diámetro pequeño y núcle- 
os centrales bien separados que son desplazados gradualmente 
hacia la periferia celular por la gran cantidad de miofilamentos de 
síntesis reciente. En la fibra muscular muhinucieada madura (arri- 
ba, a la izquierda) todos los núcleos están ubicados en el sarco- 
plasma periférico, justo dabajo de la membrana plasmática (sarco- 
lama). 220 x. 


lesión del tejido muscular algunas células sarélite se activan, reín- 
gresan en el ciclo celular, comienzan a expresar MRF y proliferan 
para originar mioblastos nuevos. Mientras la lámina externa per 
manezca intacta, los mioblastos se fusionan dentro de ella para 
formar miotubos que luego maduran hasta convertirse en una 
fibra nueva. Por el contrario, si la lámina externa se destruye, los 
fibroblastos reparan el sitio lesionado con la ulterior aparición de 
tejido cicarrizal. 

Las distrofias musculares se caracterizan por degeneración 
progresiva de las bras musculares esqueléticas, lo cual impone 
tina exigencia constante a las células satélite para que reempla- 
cen las fibras que se han degenerado. Al final, el fondo común 
de células satélite se agota. Datos experimentales nuevos indi- 
can que durante este proceso otras células miógenas adiciona- 
les se reclutan de la médula ósea y suplementan las células saté- 
lite disponibles. Sin embargo, el ritmo de degeneración supera 
el ritmo de regeneración, cuya consecuencia es la pérdida de la 
función muscular. Una futura estrategia terapéutica para las 
distrofias musculares podría comprender el trasplante de célu- 
las satélite o de sus equivalentes miógenos medulares óseos en 
el músculo afectado. 


mM MÚSCULO CARDÍACO 


El músculo cardíaco posee los mismos tipos y la misma organi 
Aa coa lemtciorqeláca ME 
consecuencia, las células musculares cardíacas y las fibras que for- 
man tienen estriaciones transversales que son evidentes en los cor- 


FIGURA 11.14 + Microfotogratía de músculo cardíaco en carte 
longitudinal. Las fechas señalan los discos intercalares. Estos dis- 
cos son uniones intercelulares especializadas entre las células 
musculares cardíacas. Obsérvese también la clara ramificación de 
las fibras musculares. 360 x. 


tes histológicos de ruina. Además, las fibras musculares cardíacas 
exhiben bandas cruzadas bien reñidas, llamadas discos intercala- 
res, que atraviesan las fibras en forma lineal a con frecuencia de un 
modo que semeja las contrahuellas en una escalera (Fig, 11.14 y 
Lámina 24, p. 346). Los discos intercalares son sirios de adhesión 
muy especializados entre células contiguas. Esta adhesión célula- 
célula lineal de las células musculares cardíacas produce “fibras” de 
longitud variable. Por ende, a diferencia de las fibras musculares 
estriadas esqueléticas y viscerales que son células individuales mul- 
tinucleadas, las fibras musculares cardíacas están compuestas por 
muchas células cilíndricas unidas extremo con extremo. Asimismo, 
algunas células musculares cardíacas en una fibra pueden unirse a 
dos células o más a través de discos intercalares para formar una 
fibra ramificada. 


Estructura del músculo cardíaco 


El núclea de la célula muscular cardíaca está en el centro de 
la célula. 

La ubicación central del núcleo en la célula muscular cardíaca es 
una característica que ayuda a distinguirlas de las fibras musculares 
esqueléticas multimucleadas, cuyos núcleos son subsarcolémicos. 
Con el microscopio electrónico de transmisión (MET) se ve que 
las miofibrillas de las células musculares cardíacas se separan para 
rodcar el múcleo y así delimitan una región yuxtanuclear bicónica 
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en donde se concentran los orgámulos celulares. Esta región posee 
mitocondrias abundantes y contiene el aparaco de Golgx, gránulos 
del pigmento lipofuscina y glucógeno. En las aurículas del corazón 
los gránulos atriales, que miden de 0,3 a 0,4 im de diámerro, 
también están concentrados en el cicoplasma yuxtanuclear. Escos 
gránulos contienen dos hormonas polipeptídicas: el factor natriu- 
rético atrial (ANE) [lar. natrizo, sodio] y el factor natriurético 
encefalico (BNF), Ambas hormonas son diuréticas y afectan la 
excreción urinaria del sodio. Inhiben la secreción de renina por el 
riñón y la secreción de aldosterona por. la, corteza suprarrenal. 
También inhiben las contracciones del músculo liso vascular. En la 
insuficiencia cardíaca congesuva la concentración del BNF circu- 
lante se incrementa. 


Junto a cada miofibrilla hay abundantes mitocondrias gran- 
des y depósitos de glucógeno. 


Además de las mitocond, 
res cardíacas tienen mitocondrias voluminosas muy apreradas entre 
las miofibrillas. Estas mitocondrias grandes con frecuencia se 
extienden en toda la longitud de un sarcómero y contienen nume- 
rosas crestas muy junras (Fig. 11.15). Entre las miofibrillas también 
hay aglomeraciones de gránulos de glucógeno. Así, las estructuras 
que almacenan energía (gránulos de glucógeno) y las estructuras 
que liberan y recapturan encrgía (mutocondrias) están ubicadas 
junto a las estructuras (miofibrillas) que usan la energía para impul- 
sar la contracción. 


yuxtanucleares, las células muscula- 


Los discos intercalares son uniones entre células musculares 
cardíacas. 
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FIGURA 11.15 + Diagrama de 


la organización de la fibra mus- 
cular cardíaca. Los túbulos T del 
músculo cardíaco son mucho 
más grandes que los del músculo 
esquelético y llevan una cubierta 
de material de lámina externa 
hacia el interior de la célula. 
También son diferentes porque 
están ubicados a la altura de los 
discos Z. La porción del retículo 
endoplasmático contigua al túbu- 
lo T no aparece en la forma de 
cisternas dilatadas sino que más 
iza como una red 
anastomosada. 


Cisterna terminal 
del retículo 
sarcoplasmático 


Túbulo T 


Mitocondria 


Como ya se mencionó, el disco intercalar representa el sitio de 
adhesión entre células musculares cardíacas. Con el microscopio 
ópuco, el disco aparece como una estructura lineal densa que tiene 
una orientación transversal con respecto a la fibra muscular. A 
menudo consiste en segmentos cortos dispuestos como los pelda- 
ños de una escalera (Fig. 11.16). Cuando el sitio del disco interca- 
lar se examina con el MET, la estruccura de rinción intensa visible 
en la microscopia óptica puede atribuirse a un componente trans- 
versal que cruza las fibras en ángulo recto con respecto a las miofi- 
brillas. El componente transversal es análogo a las contrahuellas de 
los escalones en una escalera, Un componente lateral (no visible 
con el microscopio óptico) ocupa una seric de superficies perpendi- 
culares al componente transversal y se ubica paralelo a las miofibri- 
llas. El componente lateral es análogo a las huellas de los escalones 
de una escalera. Ambos componentes del disco intercalar conuenen 
uniones célula-célula especializadas entre células musculares cardía- 
cas contiguas: 


e Fascia adherens (unión adherente), que forma el constituyen- 
te principal del componente transversal del disco intercalar y 
es la causa de que éste se vea en los preparados de rurina teñi- 
dos con H-E, Sostiene las células musculares cardíacas por sus 
extremos para formar la fibra muscular cardíaca funcional 
(véase la Fig. 5.20, p. 131). Siempre aparece como un límite 
transversal entre las células musculares cardíacas. El MET permi- 
te comprobar que en el espacio intercelular entre las células con- 
uguas hay un material elecerodenso semejante al hallado en la 
zonula adherens de los epitelios. La fascia adherens sirve como el 
sitio en el que los filamentos finos del sarcómero terminal se fijan 
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FIGURA 11.16 * Estructura de la fibra muscular cardíaca. a. Esta microlotografía electrónica de barrido muestra tejido muscular car- 
díaco oblenido del ventrículo derecho de un simio. La muestra sumergida en hidróxido de sodio se sometió a ultrasonido, lo cual produ- 
jo la digestión de las fibras colágenas y la separación de los miocltos cardíacos a la altura de los discos Intercalares. Obsérvense el patrón 
de ramificación de los miocitos y los componentes transversal y lateral bien visibles del disco intercalar. 92,000 x (Zhang L, Ina K, Kitamura 
H, Campbell GR, Shimada T. The intercalated discs of monkey myocardial cells and Purkinje fibers as revealed by scanning electron micros- 
copy. Arch Histol Cytol 1996; 59:453-65. Reproducido con autorización). b. Esquema tridlmensional de un disco intercalar, que es un sitio 
de adhesión muy especializado entre células musculares cardiacas contiguas. El disco Inlercalar está tormado por un componente trans- 
versal que cruza las fibras en ángulo recto con respecto a la mlofibrillas (un análogo de las contrahuellas de los escalones de una esca- 
lera) y un componente lateral que ocupa una serle de superficies perpendiculares al componente transversal y paralelas a las miofibrillas 
(un análogo de las huellas de los escalones de una escalera). La fascia adherens es el constituyente principal del componente transver- 
sal. Sostiene las células musculares cardíacas por sus extremos y sirve como sitlo de fijación para los filamentos finos. Las maculae adhe- 
rentes refuerzan la tascia adherens y también se encuentran en el componente lateral. Las unlones de hendidura (nexos) están sólo en 
el componente lateral del disco intercalar. e. En esta micrototografía electrónica se ven porciones de dos células musculares cardíacas 
unidas por un disco intercalar. La |/nea de unión enlre las dos células adopta un curso escaleriforme irregular con varios giros en ángulo 
casi recto. En su trayecto se distinguen las diferentes partes del disco intercalar. Éstas son los componentes transversales (fascia adhe- 
rens y maculae adherentes) y los componentes laterales (uniones de hendidura y maculas adherentes). La macula adherens (MA) apa- 
rece ampliada en el detalle 1 (62.000 x). La fascia adherens (FA) es más exlensa que la macula adherens y está distribuida en una super- 
ficie mayor de límites irregulares. La fascla adherens aparece ampliada en el detalle 3 (62.000 x). La fascia adherens del disco intercá- 
lar es un equivalente de la zonula adherens de otros tejidos. La unión de hendidura (Gu) aparece ampliada en el detalle 2 (62.000 x). 
También se ven otras estructuras típicas de la célula muscular cardíaca: mitocondrias (Mi), retículo sarcoplasmático (SA) y los compo- 
mentes del sarcómero, incluidas las líneas Z (2), las líneas M (M) y los miofilamentos Este espécimen particular está en un estado muy 
contraído y, en consecuencia, la banda | casi no se ve, 30.000 x. 
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a la membrana plasmática, De esta manera, la fascia adherens es 
similar desde el punto de vista funcional a las zonulae adheren- 
tes epiteliales, en donde también se fijan los filamentos de actina 
del velo terminal. 

e Maculas adherentes (desmosomas), que unen'las células mus- 
culares individuales entre sí. Las maculae adherentes ayudan a 
impedhr que las células se separen ante la tensión de las contrac- 
ciones regulares reperidas: Refuerzan la: Éiscia adherens y se 
encuentran tanto en el componente transversal como en el com- 
ponente lateral de los discos inrercalares, 

e Uniones de hendidura o nexos (uniones comunicantes), que 
consricuyen el elemento estructural principal del componente 
lateral del disco intercalar, Las uniones de hendidura proveen 
conunuidad iónica encre las células musculares cardíacas conti- 
guas y así dejan que moléculas de información pasen de una 
célula a orra. Este intercambio permite que las fibras musculares 
cardíacas se comporten como un sincirio al mismo tiempo que 
retienen la integridad y la individualidad celular. La posición de 
las uniones de hendidura en las superficies laterales del disco 
intercalar las protege de las fuerzas generadas durante la contrac- 
ción 


El REL en las células musculares cardíacas se organiza en una 
sola red a lo largo del sarcómero, que se extiende de línea Z 
a línea Z. 


El REL del músculo cardíaco no está tan bien organizado como 
el del músculo esquelérico. No separa haces de miofilamentos en 
miofibrillas bien definidas. Los túbulos T del músculo cardíaco 
penetran en los haces de miofilamentos a la altura de la línea Z, 
entre los extremos de la red de REL. En consecuencia, en la célula 
muscular cardíacajhay un s0l6 túbulo T porto aa Ci EAS 
terminales pequeñas del REL interaccionan con los túbulos T para 
formar una díada a la altura de la línea Z (véase la Fig. 11.15). La 
lámina externa se adhiere a la membrana plasmática invaginada del 
rúbulo T al penerrar en el citoplasma de la célula muscular. En el 
músculo cardíaco ventricular los cúbulos T' son mayores y más 
abundantes que en el ús E 
díaco arrial son menos numerosos. 


El paso de Ca”* desde la luz del túbulo T hacia el sarcoplas- 
ma de una célula muscular cardíaca es indispensable para ini- 
ciar el ciclo de la contracción. 


Como se comentó en la sección sobre rejido muscular esqueléú- 
co, la despolarización de la membrana del rúbulo T acriva proteí- 
nas sensoras de voltaje, que son semejantes a canales de Ca?* en 
cuanto a estructura y función. A diferencia de lo que ocurre con la 
célula muscular esquelética, la despolarización de larga duración en 
la célula muscular cardíaca activa estos sensores y estimula su cam- 
bio de conformación lento hasta convertirse en canales de Ca?" fun- 
cionales (Fig. 11.17). Por consiguiente, en la primera erapa del ciclo 
de contracción del músculo cardíaco el Ca?* de la luz del túbulo T 
se transporta hacia el sarcoplasma de la célula muscular cardíaca, lo 
cual abre canales con compuerta para la liberación de Ca?* en los 
sacos terminales contiguos del retículo sarcoplasmárico. Este meca- 
nismo de liberación del calcio desencadenado por el calcio 
causa una liberación masiva y rápida de Ca” adicional que inicia 
los pasos ulteriores del ciclo de la contracción, los cuales son idén- 
ucos a los del músculo esquelético. Las diferencias entre la inicia- 
ción de la contracción muscular cardíaca y la iniciación de la con- 
tracción muscular esquelérica (la despolarización de la membrana 
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FIGURA 11.17 + Movimiento de los iones de calcio después 
de la despolarización de la membrana plasmática de la célu- 
la muscular cardíaca, La despolarización de la membrana del 
lúbulo T acliva proteínas sensoras de voltaje que actúan como 
canales de Ca”*. Al principio el Ca”* se transporta desde la luz 
del lúbulo T a través de los canales de las proteínas sensoras de 
voltaje hacia el sarcoplasma de la célula muscular cardíaca (lo 
cual se ilustra junto al saco terminal superior derecho del REL) 
A continuación el Ca?”* activa canales con compuerta para la 
liberación de Ca?* en los sacos terminales contiguos del relícu- 
lo sarcoplasmático Esto causa la liberación masiva del Ca” 
secuestrado desde el REL hacia el sarcoplasma e inicia el ciclo 
de la contracción. 


de duración más larga y la activación de canales de Ca? sensibles al 
voltaje en la pared del rúbulo T) son la causa de un retraso de unos 
200 milisegundos desde el inicio de la despolarización en la con- 
tracción muscular cardíaca (véase la Fig. 11.11). 


En las células musculares cardíacas se comprueba una con- 
tracción rítmica espontánea. 


La contracción espontánea intrínseca (latido) del músculo car- 
díaco se ve ranto en las células musculares cardíacas embrionarias 
como en las células musculares cardíacas de cultivos de tejidos. El 
latido cardíaco es iniciado, regulado localmente y coordinado por 
células musculares cardíacas modificadas que están especializadas y 
reciben el nombre de células de conducción cardíaca (Lámina 25, 
p. 348). Estas células se organizan en nódulos y fibras de conduc- 
ción muy especializadas (fibras de Purkinje) que generan y trans- 
miren con rapidez el impulso contrácril a las diversas partes del 
miocardio en una secuencia precisa. En conjunto, los nódulos y las 
fibras forman el sistema cardionector o sistema de conducción car- 
díaco de los 1mpulsos. En los nódulos terminan fibras nerviosas 
simpáticas y parasimpáticas. La estimulación simpática acelera 
los laridos cardíacos porque aumenta la frecuencia de los 
impulsos transmitidos a las células de conducción cardíaca. La 
estimulación parasimpática torna más lentos los latidos porque 
disminuye la frecuencia de los impulsos. Los impulsos transmi- 
ridos por estos nervios no inician la contracción sino que sólo 
modifican la frecuencia de la contracción muscular cardíaca 


intrínseca por sus efecros sobre los nódulos. La estructura y las 
funciones del sistema de conducción cardíaco se describen en el 
Capítulo 13 (Sistema cardiovascular). 


Lesión y reparación 


Una lesión focalizada del tejido muscular cardíaco con muer- 
te de las células se repara mediante la formación de tejido con- 
juntiva denso. En consecuencia, la función cardíaca se inte- 
rrumpe en el sitio de la lesión. Este patrón de lesión y repara- 
ción es el que se ve en el infarto del miocardio (IM) no letal. La 
confirmación de la sospecha de un 1M en una persona puede 
realizarse mediante la detección de marcadores específicos en la 
sangre. Estos marcadores son las subunidades estructurales Tn! 
y TnT del complejo de la troponina cardíaca. Suelen aparecer 
en la sangre 3 a 12 horas después de un IM, La concentración 
de Tn] permanece elevada hasta 2 semanas desde el momento 
en que se produjo la lesión inicial; en consecuencia, se conside- 
ra un marcador excelente para el diagnóstico de un 1M que ha 
ocurrido recientemente. 


Las células musculares cardíacas maduras tienen la capacidad 
de dividirse. 


Antes se creía que las células musculares cardíacas destruidas 
no podían ser reemplazadas por células musculares nuevas. 
Estudios recienres de corazones extraídos de personas que reci- 
bieron trasplantes permitieron detectar múcleos en proceso de 
mitosis. Aunque la cantidad de núcleos mitóticos en estos cora- 
zones es escasa (0,1%), el fenómeno indica que las células 
dañadas pueden en potencia ser reemplazadas. En el futuro tal 
vez sea posible desarrollar un método que induzca la regenera- 
ción del músculo cardíaco humano con el fin de reemplazar las 
Pellas dañadas por cejido sano. 


MÚSCULO LISO 


El músculo liso en general se presenta en la forma de haces o 
láminas de células fusiformes alargadas con finos extremos aguza- 
dos (Fig. 11.18 y Lámina 26, p. 350). Las células, también llama- 
das fibras, tienen una longitud que oscila enure 20 fm en las pare- 
des de los vasos sanguíneos de pequeño calibre y unos 200 am en 
la pared intestinal, pero pueden alcanzar los 500 rn en la pared del 
útero durante la gestación, Las células musculares lisas están inter- 
conectadas por uniones de hendidura (nexos), las uniones de 
comunicación especializadas que hay entre las células (Fig. 11.19). 
Moléculas pequeñas o tones, que pueden pasar de una célula a oura 
a través de estas umsones, proveen vínculos de comunicación que 
regulan la contracción de todo un haz o toda una lámina de células 
musculares lisas. 

Por la concentración de acrina y miosina que contiene, el cito- 
plasma de las células musculares lisas se tiñe de manera bastante 
uniforme con la eosina en los cortes de rurina coloreados con 
H-E. Los núcleos en el músculo liso están en el centro de la célu- 
la y con frecuencia exhiben un aspecto en tirabuzón en los cor- 
tes longitudinales. Esta característica se debe a la contracción de 
la célula durante la fijación y suele ser útil para distinguir las 
células musculares lisas de los Aibroblascos en los cortes histológi- 
cos de rutina. En la célula no contraída, el múcleo aparece como 
una estructura alargada con bordes romos (aspecto “en cigarro”) 
en el eje central de la célula. Cuando el núcleo queda incluido en 
un corte transversal de una fibra muscular lisa, entonces se ve 
como una silueta circular o redondeada sin importar que la célu- 
la esté contraída o relajada. Con el MET se comprueba que la 
mayoría de los orgánulos citoplasmáticos se concentran en cada 
extremo del núcleo. Entre los orgánulos hay mitocondrias abun- 


FIGURA 11.18 + microfatogratía del músculo liso de un colon 
humano. El músculo liso que se muestra en esta microfotografía se 
dispone en dos capas. A la izquierda, las células musculares están 
seccionadas longitudinalmente; a la derecha, el corte es transver- 
sal. Las células musculares lisas son alargadas y tienen los extre- 
mos aguzados. Obsérvese que los núcleos en las células muscula- 
res en corte longitudinal son alargados y sus extremos son romos. 
En cambio, los núcleos de las células musculares en los cortes 
transversales tienen un contomo circular. Asimismo, en este corte 
parece que algunas células carecen de núcleo, un reflejo de que la 
célula se seccionó a la altura de uno de sus extremos. Nólese lam- 
bién que los límites entre las fibras musculares lisas seccionadas 
longitudinalmente no son nítidos por la manera en que las células 
se disponen unas sobre otras en el espesor del corte. 400 X. 


dantes, algunas cisternas del RER, ribosomas libres, gránulos de 
glucógeno y un aparato de Golgi pequeño. 


Estructura del músculo liso 


Las células musculares lisas poseen un aparato contráctil de 
filamentos finos y gruesos y un citaesqueleto de filamentos 
intermedios de desmina y vimentina, 

El resto del sarcoplasma está repleto de filamentos finos que for- 
man una parte del aparato contráctil. Los filamentos gruesos de 
miosina están dispersos por todo el sarcoplasma de la célula mus- 
cular fisa. Son muy lábiles y tienen la tendencia a desaparecer 
durante la preparación del tejido. No obstante, se pueden urilizar 
técnicas especiales para preservar la integridad estruccural de los fila- 
mentos gruesos de miosina y de esa manera identificarlos con el 
MET. Los filamentos finos en una célula muscular lisa están adhe- 
ridos a densidades citoplasmáticas o cuerpos densos que se ven 
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FIGURA 11.19 + Microfotografía electrónica de células muscu- 
lares lisas. Esta microfotografía electrónica muestra partes de tres 
células musculares lisas. El núcleo de una de las células se ve en 
la parte inferior de la loto. Casi todo el citoplasma está ocupado por 
filamentos finos (de actina). que apenas se distinguen con este 
aumento. Las densidades citoplasmáticas, o cuerpos densos, que 
contienen actinina « son evidentes entre los miofilamentos (Me- 
chas). También se señalan cisternas del retículo sarcoplasmático 
(SA) y las vesículas de pinocitosis (PV). Las otras dos células en la 
parte media y superior de la microfotografía poseen unlones de 
hendidura (GJ) visibles que permiten la comunicación entre células 
contiguas. Las partículas oscuras pequeñas son de glucógeno. 
25.000 x Detalle, Ampliación de la unión de hendidura. Obsérvese 
la presencia de vesículas pinacíticas. 35.000 x. 


entre los filamentos (Fig. 11.20). Estas estructuras se hallan distri- 
buidas por todo el sarcoplasma en una red de filamentos interme- 
dios de la proteína desmina, que son parte del cicocsquelero de la 
célula. Obsérvese que el músculo liso vascular contiene filamentos 
de vimentina además de los de desmina. 

Los componentes del aparato contrácril de las células musculares 
lisas son; 


e Filamentos finos, que contienen actina, la isoforma muscular 
lisa de la tropomiosina y dos proteínas específicas del músculo 
liso, la caldesmona y la cafponina. Con la tropomiosina muscu- 
larlisa no hay troponina asociada, La actina participa en la inter- 
acción generadora de fuerza con las moléculas de miosina II, La 
investigación indica que la posición de la rropomiosina sobre el 
filamento de actina está regulada por la fosforilación de las cahe- 
zas de la miosina. La caldesmona (120 a 150 kDa) y la calponi- 
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na (34 kDa) son proteínas fijadoras de actina que bloquean el 
sitio de unión para la miosina. La acción de estas proteínas es 
dependiente del Ca?* y también está controlada por la fosforila- 
ción de las cabezas de la miosina. 

Filamentos gruesos, que contienen miosina 1 y son un poco 
diferentes de los que hay en el músculo esquelético. Esta miosi- 
na también está compuesta por dos cadenas polipeptídicas 
pesadas y cuarro cadenas ligeras. Sin embargo, la estructura de 
los filamentos gruesos de la célula muscular lisa es diferente de la 
de los filamentos gruesos de la célula muscular esquelérica. En 
lugar de adquirir una organización bipolar, las moléculas de mio- 
sina Il están orientadas en una dirección en un lado del filamen- 
to y en una dirección opuesta en el otro lado. En esta distribu- 
ción las moléculas de miosina están escalonadas en paralelo entre 
dos vecimas inmediaras y también están unidas a una compañera 
antiparalela mediante una superposición breve en el extremo dis- 
tal de sus colas (Fig. 11,21), La polaridad de las cabezas de la 
miosina es la misma en roda la longitud de un lado del filamen- 
to y la opuesta en el otro lado, Este filamento de miosina polar 
lateral tampoco riene “región desnuda” central, sino que, en 
cambio, exhibe extremos desnudos aguzados asimétricos. Esta 
organización rorna máxima la interacción de los filamentos grue- 
sos con los finos, lo cual permite que los filamentos finos super- 
puestos sean arrastrados en toda la longitud de los filamentos 
gruesos. 


Varias otras proteínas se asocian con el aparato conurácúl y son 
indispensables para la iniciación o la regulación de las contraccio- 
nes del músculo liso. 


e Cinasa de las cadenas ligeras de la miosina (MLCK), una 
enzima de 130-150 kDa que es importante en el mecanismo de 
contracción del músculo liso. Inicia cl ciclo de la contracción 
Juego de su activación por el complejo Ca*'-calmodulina. La 
OE Elena scr reguladores de 
la miosina para permitirle que forme un enlace cruzado con fila- 
mentos de actina, 

e Calmodalina, una proteína fijadora de Ca?* de 17 kDa que está 
emparentada con la TnC del músculo esquelético que regula la 
concentración intracelular del Ca?*. Un complejo Ca?*-calmo- 
dudina se unc a la MLCK para activar esta enzima, Junto con la 
caldesmona también regularía su fosforilación y su separación de 
la actina E 

e Actinina 0%, una proteína de 31 kDa que forma el componente 
estructural de los cuerpos densos. 


Los cuerpos densos proveen un sitio de fijación para los fila- 
mentos finos y los filamentos intermedios. 


Los cuerpos densos contienen una varicdad de proteínas de 
placa de adhesión, incluida la actinima Q%, que fijan filamentos 
tanto finos como intermedios al sarcolema en forma direcra o 
indirecra, Desempeñan un papel importante en la transmisión de 
las fuerzas contráctiles generadas en el interior de la célula hacia 
la superficie celular, lo cual altera la forma de la célula (Fig. 
11,22). Estos cuerpos densos son análogos intracelulares de las 
líneas Z del músculo estriado. Sustenta este concepto el hallazgo 
de que los cuerpos densos, si bien con frecuencia se ven como 
pequeños corpúsculos electrodensos irregulares y aislados, tam- 
bién pueden aparecer como estructuras lineales irregulares. En 
cortes fortuiros los cuerpos densos exhiben una configuración 
ramificada acorde con una red anastomótica tridimensional que 


FIGURA 11,20 + Microfotografías electrónicas que muestran densidades citoplasmáticas en células musculares lisas vascula- 
res. Imagen del ángulo superior izquierdo. El plano del corte sólo incluye las células musculares lisas de la pared vascular. El rectán- 
gula incluido en la Imagen del ángulo superior izquierdo contiene porciones de tres células musculares que aparecen con más aumento 
en la microfotogratía electrónica grande. Las densidades citoplasmáticas (flechas simples) con contenido de actinina a: suelen aparecer 
pomo masas ¡rregulares que en algunos casos entran en contacto con la membrana plasmática y se adhieren a ella. La célula del centro 
de la microfotografía se seccionó en un plano cercano a su superficie y en ella se ven estas mismas densidades como una estructura 
ramificada (lechas dobles). Un modelo tridimensional de las densidades citoplasmáticas delataría su aspecto de red anastomosada. BL, 
lámina basal (externa); PV, vesículas pinocíticas, 27.000 x. Detalle interior. Más aumento de las densidades cltoplasmáticas adheridas 
a la membrana plasmálica de la región contenida en el rectángulo de la foto principal. Obsérvese que cada célula posee una lámina basal 
(externa). Además, las vesículas pinocíticas aparecen en diferentes etapas de su formación. 49.500 x. 


FIGURA 11.21 + Comparación de los filamentos de miosina de 
las células musculares esquelética y lisa. Este esquema ilustra las 
organizaciones diferentes de los filamentos gruesos de miosina. a. Los 
fllamentos gruesos bipolares están en los músculos esquelético y car- 
díaco Sus moléculas de miosina se organizan en forma paralela-anti- 
paralela helicoidal, con sus cabezas globulares que se proyectan 
desde ambos extremos del filamento, Este filamento tiene una “región 
desnuda” en su segmento medio, que no posee cabezas globulares, 
b. Los filamentos gruesos no helicoidales polares laterales están en el 
músculo liso. En estos filamentos las moléculas de miosina están des- 
fasadas en paralelo por dos vecinas inmediatas y también se encuen- 
tran unidas a una homologa antiparalela mediante una superposición 
breve a la altura del extremo terminal de sus colas. La polaridad de las 
cabezas de miosina es la misma a todo lo largo de un lado del fllamen- 
to y es contraria del lado opuesto. No hay una "región desnuda" cen- 
tral; en cambio, el filamento exhibe extremos desnudos adelgazados 
asimétricos. 


AB 
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FIGURA 11.22 + Modelo propuesto para la contracción de la célula muscular lisa. Haces de miofilamentos que contienen filamen- 
tos finos y gruesos (en pardo oscuro) se adhieren a densidades citoplasmáticas (en beige). Estas densidades a su vez se adhieren al 
sarcolema. Las densidades citoplasmáticas son análogos de las líneas Z del músculo estriado. Contienen actinina a, una proteína fijado- 
ra de actina. Dado que los haces de filamentos contráctiles tienen una orientación oblicua con respecto al eje longitudinal de la fibra, su 
contracción acorta la célula y produce la forma “en lirabuzón” del núcleo 


se extiende desde el sarcolema hacia el interior de la célula (véase Los mecanismos que causan la contracción de las células mus- 
la Fig. 11.20). culares lisas son muy diferentes de los de las células musculares 

estriadas. El músculo liso tiene diversos mecanismos de transduc- 
La contracción del músculo liso es iniciada por una gran ción de señales que inician y modulan la contracción de sus célu- 
variedad de impulsos que incluyen estímulos mecánicos, las. Todos conducen a la elevación de la concentración intrace- 
eléctricos y quíimicos. lular del Ca?*, que es la responsable directa de la contracción 
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muscular. Así, la contracción muscular lisa puede estar desenca- 
denada por lo siguiente: 


e Impulsos mecánicos, como el estiramiento pasivo del músculo 
liso vascular. Los impulsos mecánicos activan canales iónicos 
mecanosensibles que conducen a la iniciación de la contracción 
muscular espontánea (reflejo miógeno). 

e Despolarizaciones eléctricas, como las que ocurren durante 
la estimulación nerviosa del músculo liso. La liberación de los 
neurotransmisores acetilcolina y noradrenalina desde sus ter- 
minaciones nerviosas sinápticas estimula receptores ubicados 
en la membrana plasmática de la célula muscular y cambia el 
potencial de la membrana. Esto causa la apertura de canales de 
Ca'> sensibles al voltaje (véase más adelante). 

e Estímulos químicos, como los producidos por la angiorensina II, 
la vasopresina o el tromboxano A,, que actúan sobre receptores 
de membrana celular específicos y conducen a la contracción 
muscular. Estas sustancias utilizan mecanismos de segundos 
mensajeros que no necesitan la generación de un potencial de 
acción y una despolarización celular para desencadenar la con- 
tracción. Los mecanismos de segundo mensajero más común- 
mente utilizados por la célula muscular lisa son el del inositol 
1,4,5-wifosfaro (1P,), los acoplados a proteínas G y el del 
óxido nítrico (NO)-cGMP. 


Las células musculares lisas carecen de un sistema T. 


Un aspecto característico de las células musculares lisas es la pre- 
sencia de gran cantidad de invaginaciones de la membrana celular 
que parecen caveolas (véase la Fig. 11.19). Bajo la membrana plas- 
mática, y con frecuencia cercanas a las pocas cisternas del REL, hay 
vesiculas citoplasmáticas. Se cree que las invaginaciones de la mem- 
brana celular y las vesículas subyacentes junto con el REL funcio- 
nan de una manera análoga a la del sissema T del músculo esquelé- 
tico para entregar Ca” al cicoplasma. Las concentraciones intrace- 
lulares de Ca** son muy importantes para la regulación de la con- 
tracción del músculo liso, 

El aumento de la concentración del Ca” intracelular en la célu- 
la muscular lisa se logra mediante la despolarización de la membra- 
na celular con la activación ulterior de proteínas sensoras de volta- 
je o mediante la activación directa de canales con compuerta para 
la liberación de Ca?* en el REL por una molécula segundo mensa- 
jero, en general [P,. El recepcor de IP, está ubicado en la membra- 
na del REL y tiene propiedades semejantes a las de los canales con 
compuerta para la liberación de Ca**. La cantidad de Ca” que 
entra en la célula después de la activación de la proteína sensora de 
voltaje suele ser insuficiente para imiciar la contracción muscular lisa 
y necesita suplementarse con la liberación de Ca”* desde el REL 
Luego el Ca”* se une a la calmodulina, que activa la fosforilación de 
la cinasa de las cadenas ligeras de la miosina para iniciar la contrac- 
ción. Después de que comienza el ciclo de la contracción, el Ca** 
es extraido del sarcoplasma por bombas de calcio dependientes de 
ATP y se vuelve a secuestras en el REL o se envía al medio extrace- 
lular. 


La contracción del músculo liso es regulada por el sistema 
Ca”'-calmodulina/cinasa de las cadenas ligeras de la miosina. 

Una versión modificada del modelo del deslizamiento de los 
filamentos descrito cn la página 323 puede explicar la contrac- 
ción tanto en el músculo estriado como en el múscula liso (véase 
la Fig. 11.22). Al igual que en el músculo estriado. la contracción 


se inicia por un aumento de la concentración de Ca”* en el cito- 
sol, pero la contracción no ocurre a través de un complejo tropo- 
nina-rropomiosina en el filamento fino. En lugar de ello, en el 
músculo liso un aumento de la concentración de Ca** estimula 
una cinasa de las cadenas ligeras de la miosina (ML.CK) para 
que fosforile una de las dos cadenas ligeras reguladoras de la 
molécula de miosina. El Ca?” se une a la calmodulina para for- 
mar el complejo Ca”'-calmodulina. el cual a su vez se une a la 
MLCXK para activar la reacción de fosforilación de la cadena lige- 
ra reguladora de la miosina (Fig. 11.23). Cuando la cadena lige- 
1a de la miosina se fosforila, el sitio de fijación para la actina en 
La cabeza de la miosina se activa y se une a la actina. Si hay ATP 
la cabeza de la miosina se flexiona y produce la contracción. 
Cuando se desfasforila, la cabeza de la miosina se disocia de la 
actina. Esta fosforilación ocurre lentamente y con frecuencia 
toma hasta un segundo alcanzar la contracción máxima. 

La miosina de la célula muscular lisa hidroliza ATP en alrededor 
del 10% de la proporción que le corresponde al músculo esqueléti- 
co, lo cual produce un ciclo de formación de puentes cruzados 
lento cuya consecuencia es la contracción lenta de estas células, En 
consecuencia, las células musculares lisas y las células mo muscula- 
res que se contraen por este mismo mecanismo son capaces de tener 
contracciones sostenidas durante períodos prolongados con el uso 
de sólo el 10% del ATP que uvilizaría una célula muscular estriada 
para realizar el mismo trabajo, 


La fuerza de la contracción del músculo liso puede mante- 
nerse por periodos prolongados en un “estado trabado”. 


Además de la fosforilación normal de las cadenas ligeras regula- 
doras de la miosina, las células musculares lisas poseen un mecanis- 
mo secundario que les permite mantener una contracción prolon- 
gada con un gasto mínimo de ATP. Este mecanismo se dececta, por 
ejemplo, en el músculo liso vascular y se uriliza para mantener la 
fuerza de la contracción (rono vascular) durante un período prolon- 
gado. Este llamado estado trabado de la contracción muscular lisa 
ocurre después de la fostorilación inicial de la miosina, dependien- 
te del Ca”. La cabeza de la miosina adherida a la molécula de acts- 
na se desfosforila, lo cual causa una disminución de su actividad de 
ATPasa. Como consecuencia de la reducción en la actividad de 
AlPasa la cabeza de la miosina pierde la capacidad de desprender- 
se del filamento de actina, lo cual mantiene el estado contraído. El 
estado trabado se parece en muchos aspectos a la rigidez cada- 
vérica del músculo estriado. 


Aspectos funcionales del músculo liso 


El músculo liso está especializado para la contracción lenta y 
prolongada. 


Como ya se mencionó, las células musculares lisas pueden alcan- 
zar el estado trabado y permanecer contraídas por periodos prolon- 
gados sin fatigarse. Se pueden contraer a modo de onda y producir 
movimientos peristálticos como los del tubo digestivo y la vía esper- 
mática del varón o la contracción puede ocurrir en todo el múscu- 
la al mismo tiempo para producir movimientos expulsivos como 
los de la vejiga urinaria, la vesícula biliar y el útero. El músculo liso 
tiene una actividad contráctil espontánea en ausencia de estímu- 
los nerviosos. 

La contracción del músculo liso en realidad es regulada por neu- 
ronas posganglionares del sistema nervioso autónomo (SNA): la 
mayor parte del músculo liso está inervada en forma directa por 


335 


MLCK 


Miosina ll inactiva 


(cinasa de las cadenas 
ligeras de la miosina) 


FIGURA 11.23 + Representación esquemática que ilustra los pasos que conducen a la iniciación de la contracción del múscu- 
la liso. Para iniciar la contracción del músculo liso es necesario un aumento de la concentración del Ca?* en el citosol. Este aumento se 
logra mediante la despolarización inicial de la membrana celular o mediante la estimulación hormonal de receptores superficiales de la 
célula. El Ca** intracitosólico se une a la calmodulina (4 iones de Ca?* por cada molécula de calmodulina) para formar el complejo Ca?*- 
calmodulina, Luego este complejo se une a la cinasa de la cadena ligera de la miosina (MLCK) para tostorilar una de las dos cadenas 
ligeras reguladoras de la molécula de miosina. Una vez fosforilada, la miosina cambia su conformación y se activa el sitio de fijación para 
la actina que hay en su cabeza, lo cual le permite adherirse a la actina. En presencia de ATP, la cabeza de la miosina se flexiona y se 


produce la contracción. REL, retículo endoplasmático liso. 


nervios tanto simpáticos como parasimpáticos. En el tubo digesti- 
vo el tercer componente del SNA, la división entérica, es la fuen- 
te primaria de nervios para las capas musculares. 

Aunque la mayor parte del Ca?* entra en el citoplasma durante la 
despolarización a través de canales de Ca?* activados por voltaje, 
algunos canales de Ca”, llamados canales de Ca** activados por 
ligando, son activados por hormonas a través de sus mecanismos 
de segundo mensajero (véase la Fig. 11.23). En consecuencia, la 
contracción del músculo liso también puede ser iniciada por ciertas 
hormonas secretadas desde el lóbulo posterior de la glándula pitui- 
taria (neurohupófisis), por ejemplo, oxitocina y, en menor medida, 
hormona antidiurética (ADH). Además, las células musculares 
lisas pueden ser estimuladas o inhibidas por hormonas secrera 
das por la médula suprarrenal (p. ej., adrenalina y noradrenali 
na). La oxirocina es un poderoso estimulante de la contracción 
del músculo liso y su liberación desde la neurobipófisis desem- 
peña un papel esencial en la contracción uterina durante el 
parto. Con frecuencia se utiliza para inducir o mejorar el tra- 
bajo de parto. Muchas secreciones peptídicas de células entero- 
endocrinas también estimulan o inhiben la contracción del 
músculo liso, en particular en el tubo digestivo y sus órganos 
asociados. 


En el músculo liso las terminaciones nerviosas sólo se ven en 
el tejido conjuntivo contiguo a las células musculares. 

Las fibras nerviosas transcurren en el tejido conjuntivo dentro de 
los haces de células musculares lisas; junto a las células musculares 
que son inervadas la fibra nerviosa exhibe engrosamientos llamados 


varicosidades o boutons en passant (véase la p. 359). Las varicosi- 
dades conuenen vesículas sinápticas con sustancias neurotransmiso- 
ras. No obstante, esta unión neuromuscular no es comparable a la 
placa motora terminal del músculo estriado. Al contrario, la fibra 
nerviosa puede estar separada de la célula muscular lisa por una dis- 
rancia considerable, en general de 10 a 20 um (en algunos sitios 
hasta 200 jam). El neurotransmisor liberado por la terminación 
nerviosa tiene que difundirse a través de esta distancia para alcanzar 
el músculo. 

Sin embargo, no todas las células musculares lisas están expuestas 
en forma directa al neurorransmisor. Como ya se comentó, las célu- 
las musculares lisas establecen contacto con sus vecinas a través de 
uniones de hendidura. Al igual que en el músculo cardíaco, la 
contracción se propaga de una célula a otra por medio de las unio- 
nes de hendidura, con lo que se consigue una actividad coordinada 
dentro de un haz o una capa de músculo liso. La unión de hendi- 
dura entre dos células musculares lisas recibió originalmente el 
nombre de nexo, un término que todavía está en uso. 


Las células musculares lisas también secretan matriz de teji- 
do conjuntivo. 

Las células musculares lisas tienen los orgánulos típicos de las 
células secreroras. En la región perinuclear hay un RER y un apara- 
to de Golgi bien desarrollados. Las células musculares lisas sinteri- 
zan tanto colágeno tipo IV (lámina basal) como colágeno tipo HI 
(fibras reticulares), además de elastina, proreoglucanos y glucopro- 
teinas multiadhestvas. Excepto a la altura de las uniones de hendi- 
dura, las células musculares lisas están rodeadas por una lámina 


z RECUADRO 11.5 Consideraciones funcionales: 


musculares 


Cardiaco 


comparación de los tres tipos 


Célula muscular 


Características estructurales 


y 
ut Da 


Célula grande, alargada, 10-100 pm 


de diámetro, hasta 100 cm de lon- 
gitud (m. sartorio) 


Célula corta, angosta, 10-15 jm de 
diámetro, 80-100 jm de longitud 


Células alargadas y fusiformes, 
0,2-2 jm de diámetro, 
20-200 pm de longitud 


Ubicación 


Músculos asociados con el esquele- 


to, músculos estriados viscerales 


(p. ej., lengua, esófago, diatragma) 


Corazón, venas cavas superior e 
inferior, venas pulmonares 


Vasos, vísceras y otros órganos 


Componentes de tejido conjuntivo Epimisio, perimisio, endomisio 


Endomisio (tejido conjuntivo suben- 
docárdico y subpericárdico) 


Endomisio, vainas y fasciculos 


Fibra 


Célula muscular esquelélica 
individual 


Lineal, disposición ramificada de 
varias células musculares cardía- 
cas 


Célula muscular lisa individual 


Estriaciones transversales 


si 


El 


Na 


Núcleo 


Muchos, periféricos (subsarcolémi- 


Unico, central, radeado por región 
yuxtanuclear 


Unica, central 


Frúbulos 7 


Si, a la altura de la unión A-l (tríada: 


con dos cisternas terminales); dos 
túbulos T por sarcómero 


Sí, a la altura de las líneas Z 
(diada. con cisterna terminal 
pequeña); un túbulo T par sarcó- 
moro. 


No, REL bien desarrollado, 
muchas invaginaciones y vesícu- 
las samejantes a cavéolas 


Uniones célula-célula 


No 


Discos intercalares con: 

1 Fascia adherens 

2. Macula adherens (desmosoma) 
3. Uniones de hendidura (nexos) 


Uniones de hendidura (nexos) 


Caracteristicas especiales 


Tóbulos T y REL bien desarrollados 


Discos intercalares 


Cuerpos densos, cavéolas y vesi- 
culas citoplasmáticas 


Funciones 
Tipo de inervación 


Voluntaria 


involuntaria 


Involuntaria 


Inervación eferente 


_Somática 


Autónoma 


Autónoma 


Tipo de coniracción 


“Todo o nada" (fibras de los tipos | y 
1" 


*Todo o nada” rítmica (marcapasos, 
sistema de conducción del cora- 
zón) 


Contracciones lentas, parciales, 
rítmicas, espontáneas (marcapa- 
sos gástricos) 


Regulación de la contracción 


Por fijación de Ca?* en la TnO; esto 
delermina que la tropomiosina se 
mueva y deje expuestos los sitios 
de unión para la miosina en los 
fllamentos de actina 


Por fijación de Ca”* en la TnC; esto 
determina que la tropomiosina se 
mueva y deje expuestos los sitios 
de unión para la miosina en los 
filamentos de actina 


Por fosforilación de las cadenas 
lígeras de la miosina por la cinasa 
de dichas cadenas en presencia 
del complejo Ca”*-calmodulina 


Crecimiento y regeneración 


miógenas de la médula ósea) 


Mitosis No No (en condiciones normales) Ej ' 
Respuesta a la demanda Hipertrofia Hipertrofia Hipertrofia e hiperplasia ] 
Regeneración Limitada (células satélite y células — No (en condiciones normales) si . 


tl 


E 
! 


externa En algunos sitios, como las paredes de los vasos sanguíne- 
os y el úrero, las células musculares lisas secretan gran cantidad de 
colágeno tipo 1 y elastina. 


Renovación, reparación y diferenciación 


Las células musculares lisas son capaces de dividirse para 
mantener o aumentar su cantidad. 


Las células musculares lisas pueden responder ante la lesión 
mediante mitosis, Además, el músculo liso contiene poblaciones 
celulares que se duplican con regularidad. El músculo liso del 
úrero prolifera durante el ciclo menstrual normal y durante el 
embarazo; ambas actividades están bajo control hormonal. Las 
células musculares lisas de los vasos sanguíneos también se divi- 
den con regularidad en el adulto, según se supone, para reempla- 
zar las células dañadas o seniles; el músculo liso de a túnica mus- 
cular externa del estómago y del colon se replica regularmente e 
incluso puede engrosarse poco a poco durante toda la vida. 

Se ha comprobado que a partir de células madre mesenquimá- 
ticas indiferenciadas residentes en la adventicia de los vasos san- 
guíneos se originan células musculares lisas nuevas. La diferen- 
ciación de las células progenitoras del músculo liso está regu- 
lada por varios estímulos intracelulares y ambientales y el múscu- 
lo en desarrollo exhibe un espectro amplio de fenotipos distintos 
en crapas diferentes de su desarrollo. Hasta el momento no se 
han identificado factores de transcripción que sean caracterís 


cos del linaje de células musculares lisas. Sin embargo, se ha 
demostrado que el factor de respuesta sérico (SRE), un factor 
de transcripción de cajas MADS, regula la mayor parte de los 
genes marcadores de diferenciación muscular lisa, También se ha 
comprobado que las células musculares lisas surgen por división 
Utada dore ypenclios dl rintelelipro: 
ceso de reparación después de una lesión vasculas. 

Los pericitos vasculares están situados dentro de la lámina basal 
de los capilares y las vénulas poscapilares. Funcionan como células 
progenitoras mesenquimávicas multipotenciales. En los capilares la 
morfología de su citoplasma es dificil de distinguir de la célula 
endotelial. En las vénulas poscapilares y en las vénulas pericincas 
pueden formar un revestimiento casi completo del vaso con células 
que se parecen a las células musculares lisas (véase el Cap. 13, 
Sistema cardiovascular) 

Los fibroblastos en las heridas en proceso de curación pueden 
desarrollar características morfológicas y funcionales de células 
musculares lisas (miofibroblastos; véase la p. 179). Las células epi- 
celíales de varios sitios, en particular en las glándulas sudoríparas, las 
glándulas mamarias, las glándulas salivares y el iris del ojo, pueden 
adquirir las características de células musculares lisas (células mioe- 
piteliales). Las células mioides del testículo nenen una función 
concráctil en los rúbulos seminíferos y las células del perinenro; una 
capa de tejido conjuntivo que rodea grupos de fibras nerviosas 
y subdivide los nervios periféricos en fascículos bien definidos, 
poseen funciones contráctiles y de barrera de transporte. 
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» LÁMINA 21 Tejido muscular esquelético | 


El tejido muscular se clasifica según el aspecto de sus células contráctiles y se reconocen dos tipos principales: músculo estriado (en el cual 
las células exhiben un patrón de estriaciones transversales en la microscopia óptica) y músculo liso (en el cual las células carecen de estria- 
iones). 

El músculo estriado se subclasifica de acuerdo con su ubicación en el músculo esquelético, músculo estriado visceral y músculo cardíaco. El 
lejido muscular esquelélico está fijado al hueso y se encarga del movimiento del esqueleto axial y apendicular y del mantenimiento de la pos- 
lura y la posición corporal. El músculo estriado viscera!, desde el punto de vista morfológico, es idéntico al músculo esquelélico pero está res- 
Inmaido a unos pocos sllios como la lengua, la faringe, la parte superior del esótago y el diafragma, El músculo cardíaco se encuentra en el 
corazón y en la desembocadura de las grandes venas que vierten su sangre en el corazón. 

Las estriaciones transversales en el músculo estriado se deben a la organización de los elemenlos contráctiles que hay en la célula muscu- 
lar, a saber, los filamentos finos (compuestos en su mayor parte por la proteína actina) y los filamentos gruesos (compuestos por la proteína 
miosina 11). Estos dos tipos de miotilamentos ocupan casi lodo el ciloplasma. Las células musculares eslriadas esquelética y visceral, que habi- 
lualmente reciben el nombre de fibras, son un sincilio multinucieado formado durante el desarrollo por la fusión de pequeñas células muscu- 
lares individuales llamadas mioblaslos, 

Alrededor de cada fibra hay una red delicada de fibrillas colágenas que recibe el nombre de endomisio, Los haces de fibras musculares que 
forman unidades luncionales dentro de un músculo están rodeados por una capa de tejido conjuntivo más gruesa denominada perimisio. Por 
último, la valna de lejido conjuntivo denso que rodea al miisculo en su totalidad se conoce como epimisio. La luerza generada por las fibras 
musculares Individuales se transfiere a los elementos colágenos de cada una de eslas cubierlas de tejido conjuntivo, las cuales lerminan en 


un lendón. 


E 


Tejido muscular esquelético, ser humano, H-E, 39 x. 
Esta microforografla muesera con poco aumenco un corte longicudinal 
de tejido muscular estriado esquelérico. El tejido muscular dentro del 
músculo escá organizado en una serie de fascículos (F). Las fibras mus- 
culares individuales dentro de un fascículo se encuentran muy cerca 


unas de otras y no pueden discinguirse por separado. Los pequeños pun- 
por azules son los núcleos de las fibras Aunque resulta difícil de ver con 
ese aumento, entre los fascículos hay tejido conjuntivo, el perimisio 
11% Es esta microfotografía también puede verse un nervio (No) 


Tejido muscular esquelético, ser humano, H-E, 39 x. 
En esra microforografía se muestra parte de un músculo que se ha cor- 
tado en sencido transversal. De nuevo, los haces o fascículos (£) de 
fibras musculares pueden identificarse con facilidad. A diferencia de lo 
que ocurre en la microfotografía anterior, mediante el examen cuidado- 


so, incluso con este aumento escaso, en muchos de los fascículos pueden 
identificarse las Bbras musculares (MF) individuales. Cada uno se 
encuentra limitado por el tejido conjuntivo que consticuye el perimisio 
(P). En esta microfotografía también se idemúífica el rejido conjuntivo 
denso que rodea al músculo complero, a saber, el epimisio (E). 


Tejido muscular esquelético, ser humano, H-E, 256 x; detalle 
700 x. 

Esta imagen con más zumento de un corte longitudinal de un músculo 
permite ver dos fibras musculares (MF). Con este aumento el patrón 
de estriaciones transversales es apenas perceptible. Salvo pocas excepcio- 
nes los múclcos (V), que exhiben la tendencia a disponerse en agrupacis 
nes lineales, pertenecen a las fibras musculares En esta microfotografla 
también se ve un vaso sanguíneo (BV) de pequeño calibre, El desadle, 
tomado de un fragmento de tejido fijado en glutaraldehído e incluido 
en plástico, muestra con mucho más aumento porciones de dos fibras 
musculares, Las bandas principales se identifican fácilmente con este 
aumento y con este grado de conservación de la muestra. Las bandas 


gruesas de tinción oscura son las bandas A Entre las bandas A hay regio- 
nes de tinción pálida, las bandas I, que están divididas en dos mitades 
iguales por una linea Z. Los dos núcleos (N) alargados pertenecen a las 
fibras musculares. Por debajo de ellos se ve un capilar (C) y parte de un 
núcleo de una célula endotelial (End). Con este aumento mayor, los 
núcleos de las células endoteliales, y también los núcleos de los fibroblas- 
tos, pueden distinguirse de los núcleos de las células musculares por su 
tamaño menor y por su heterocromatina, lo cual les confiere una tinción 
más oscura. Los núcleos (AV) de las células musculares poseen más eucro- 
matina con grumos de hererocromatina, lo que les confiere una tinción 
menos intensa, 


SE 


BV, vaso sanguíneo 


€, capilar 
CT, tejido conjuntivo 


Tejido muscular esquelético, ser humano, H-E, 256 x. 

En este corte transversal las fibras musculares (MF) individuales se dis- 
ciernen con facilidad, a diferencia de lo que ocurre en los cortes longi- 
tudinales. Por ejemplo, cuando se mira un corte longitudinal a través de 
varias células (véase la linea de puntos), la gran cercanía de las fibras mus- 
culares puede enmascarar el límire entre las células individuales dentro 


de un fascículo. El tejido conjuntivo (C7) bien visible aquí pertenece 
al perimisio que separa los fascículos, Los núcleos de las fibras individua- 
les están situados en la periferia de la célula. Con este aumento no es 
fácil realizar la distinción entre los múclcos de los fibroblastos ocasiona- 
les pertenecientes al endomisio y los núcleos de las células musculares 


REFERENCIAS 


F, fascículo 
MF, fibra muscular 


E, epimisio 


End, núcleo de célula endotelial 


Ma nciens 
Mu nero. 
P, pario 
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* LÁMINA 22 Tejido muscular esquelético ll, microscopias óptica y electrónica 


La miotibrilla es la subunidad estructural y funcional de una fibra muscular, En la microscopía óplica las miofibrillas se ven mejor con gran 


aumento en los cortes transversales de las células, en los cuales aparecen como puntos. Su presencia imparte al citoplasma un aspeclo pun- 
leado. Cada miofibrilla está compuesla por un haz de dos lipos de miolilamenlos. Un lipo es el filamenlo grueso de miosina ll. El otra consís- 
te en el fllamenlo fino, compuesto por actina y sus proteinas asociadas. La disposición de los filamentos finos y gruesos produce diferencias 
de densidad que resultan en las estriaciones lransversales de la miofibrilla cuando se ve en el corle longiludinal (véase el diagrama en la Fig. 
11.6). La superposición de los filamentos linos y gruesos produce la banda A, oscura. La banda |, clara, contiene sólo filamentos finos. El exa- 
men cuidadoso de la banda A con el microscopio óplico permile distinguir una región de linción pálida en su centro, Esla región se conoce 
como banda H, la cual está ocupada por filamentos finos y carece de filamentos gruesos. En el centro de cada banda | aparece la línea Z, fina 
y densa, a la cual se fijan los filamentos finos. 

El segmento de la miofibrilla ubicado enlre dos líneas Z se conoce como sarcómero. Cuando un músculo se contrae los sarcómeros y las 
bandas | se acorlan pero los filamentos mantienen una longitud constante. En consecuencia, la contracción se produce por un aumento en la 


superposición entre los dos tipos de filamentos. 


Tejido muscular esquelético, ser humano, H-E, 512 x; detalle 
985 x. 

Esta mictofotografía muestra un corce transversal de un fascículo mue 
cular. Las fibras musculares (MF) individuales se ven de forma polig== 
nal y su diámetro apenas varía. De los muchos núcleos que apatecen en 
este plano de corte sólo unos pocos pertenecen a las fibras musculares. 
Los núcleos de las células musculares (MFN) parece que están incluidos 
en la periferia extrema de la fibra, En cambio, los múcleos de los fibro- 
blastos (EN) que pertenecen al endomisio se ven claramente fuera de las 
fibras musculares. Son caracrerísticamente más pequeños y más herero- 
cromáticos que los núcleos de las fibras musculares. Encre Jas Fibras mus 


culares también hay capilares (C). El múcleo de las células endoceliales 
(ECN) rambién es relativamente hipercromático. Otros núcleos que 
pueden hallarse pero son muy difíciles de ide: 
cáfulas sacélico. En el deralle, que muestra con más aumento la región 
incluida en el recuadro, aparecen cres núcleos, dos pertenecen a fibras 
musculares (MF). Es probable que el núcleo pequeño de cromatina muy 
densa (EN) pertenezca a un fibroblasto del endomisio. Aquí también se 
ve muy bien un corte transversal de un capilar (€). La característica lla 
maciva con este aumento consiste en las miofbrillas de las células mus 
culares, las cuales aparecen como puntos cosinófilos. 


¡car percenecen a las 


r 


Tejido muscular esquelético, ser humano, H-E, 512 x; detalle 
885 x. 

Esta microfotografía, de un corte longitudinal de tejido Ajado en gluca- 
raldehído e incluido en plástico, muestra cuatro miofibras (M). Aunque 
parece que tienen diámetros muy diferentes, la diferencia se debe prin- 
cipalmente al plano de corte a través de cada una de las fibras. Dado que 
los núcleos de las miofibras están ubicados en la perifería de las celulas 
su posición parece que varía cuando se examinan en un corte longirudi- 
nal. Por ejemplo, tres núcleos (IV) se ven en lo que parece el centro de 
vna fibra, Esto se debe a que el corte pasó rangencialmente por la peri- 
feria de esta fibra. El espacio claro en los extremos de dos de estos núcle- 
os corresponde a la porción del citoplasma celular que wontiene orga 


los y carece de miofibrillas. Orros núcleos de miofibras (MEN) pueden 
verse en la periferia celular. Obsdrvese que poseen un pacrón cromarini- 
co semejante al de los tres múcleos que se describieron antes. En esca 
microfocografía también aparece un capilar (C) que transcurre a lo largo 
del centro de la imagen. En este plano de conte es dificil establecer una 
distinción clara entre los múcleos de las células endoteliales y los núcleos 
de los fibroblastos del endomisio, Tal vez la característica más Imporran- 
te de un corte longitudinal de una Abre muscular cossista en las estr 
ciones transversales que muestra. El detalle permice ver con más aumen- 
to el parrón de bandas transversales de la miofibra. Las líneas gruesas 
oscuras corresponden a las bandas A. Las regiones claras son las bandas 1 
las cuales están divididas en dos mitades iguales por la línea Z, oscura 


Tejido muscular esquelético. ser humano, micrototogratía elec- 
lrónica, 5.000 x. 

Compárese esta microforografía clecerónica de bajo aumento con el 
detalle de las miofibras cortadas en sentido longitudinal que aparece en 
la microfotografía superior derecha, La microfotografía electrónica per- 
mice idenvificar partes de ures miobibras (M), dos de las cuales exhiben 
un núcleo (NW), Entre las células hay cantidades variables de fibras colá- 
genas que pertenecen al endomisio (2). Esta microforografía ¡lustra con 
claridad el patrón de bandas de las miofibrillas. A diferencia de lo que 
ocurre con los cortes longitudinales de las fibras musculares en el dera- 


lle superior derecho, en esta microforografía pueden identificarse las 
miofibrillas individuales (My). Las miofibrillas corresponden a los 
puntos eosinófilos que aparecen en el detalle superior izquierdo, el cual 
muestra miofibras cortadas en sentido transversal. Obsérvese que 
miofibrillas contiguas están alineadas una con respecto a la oxra para 
hacer coincidir sus bandas y también que tienen diámetros diferentes, 
Cada miofibrilla en esencia es una eseructura cilíndrica como uná espi 
gai en consecuencia, cuando se corta en ua plano longitudinal, el di 
metro de cada miofibrilla variará según qué parte de la escructura cil 
drica se haya seccionado 


C, capilar 

E, endomisio 

ECN, núcieo de célula endotelial 
FN, núcleo de Ilbroblasto 


MF, fibra muscular 
MEN, núcleo de fibra muscular 
M, miofibra 


My, miofibrillas. 
'N, núcleo 
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Unión musculotendinosa, simio, H-E, 365 x. 

Esta microfotografía óptica muestra un tendón (7) y, junco a él. variar 
fibras musculares (MF). El tendón conuene tendinocitos dispersos 
cuyos núcleos (IV) escán comprimidos entre los haces colágenon del ten- 


Unlón musculotendinosa, simio, H-E, 1.560 x. 

La Bibra muscular (MF) de esta microfotografía se ve a la altura de su 
unión con el tendón. Obsérvense las estriaciones transversales de la fibra 
muscular. Con este aumento son claramente visibles las prolongaciones 


ón. Algunas de las fibras musculares (ME) se ven en el sitio donde ter 
minan y se unen a las fibras tendinosas, La región incluida en el recur 
do se muestra con más aumento en la microforografía de abajo. 


digitiformes (flechas) en el extremo de la célula muscular. Entre las len- 
gúetas cicoplasmáticas de la fibra muscular se encuentran las fibras colá- 
genas del tendón. En el tendón son obvios los núcleos de los tendinoci- 
1os (Te). 


Unión musculotendinosa. simio, microfotogralía electrónica, 
24.000 x. 

Esta microfotografía electrónica muestra el extremo de un músculo. 
Obsérvese que al último sarcómero (S) le falca una línea Z. Parece que 
los lamentos de acrina se exrienden desde la banda A, continúan por 


toda la longitud de las prolongaciones digitiformes y luego se adhieren 
al saccolema. Enue las prolongaciones digitiformes se encuentran las 
fibrillas colágenas (20h) que forman el tendón (microfotografía gen- 
tileza del Dr. Douglas Kelly). 
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* LÁMINA 24 Tejido muscular cardíaco 


El tejido muscular cardíaco está compuesto por fibras que poseen la misma organización de los filamentos contráctiles y, en consecuencia, 
el mismo modelo de bandas transversales que el músculo estriado esquelético y visceral. Aunque el músculo cardíaco es, por ende, también 
estriado, difiere en muchos aspectos importanles de los músculos esquelélico y estriado visceral. El músculo cardíaco consiste en células indi- 
viduales que eslán vinculadas por uniones complejas para formar una unidad funcional (fibra). Las diferencias histológicas obvias entre las 
fibras musculares cardíacas y las otras fibras musculares estriadas son la presencia en las primeras de discos intercalares (el reflejo micros- 
cópico óptico de las uniones complejas), la ubicación del núcleo de los miocitos cardíacos en el centro de la fibra y la ramificación de las fibras 
musculares cardiacas. Todas estas características son obvias en un corte longitudinal del músculo bien preparado. 


Tejido muscular cardíaco, corazón, ser humano, H-E, 160 x. 

Esta microfotografía muestra un corte longitudinal de músculo cardía- 
co. Las fibras musculares se disponen horizontalmente en la imagen y 
exhiben estriaciones transversales. Sin embargo, además de las estriacio- 
nes transversales comunes (las más frecuentes) hay otro grupo de bandas 
transversales muy pronunciadas, los discos intercalares (1D). Los discos 
intercalares suclen aparecer como una banda recta, pero en ocasiones se 
disponen de manera escalonada (véase también la foto de la derecha). 
Estos discos no siempre se ven en los cortes de rutina teñidos con H-E 
y, por consiguiente, no se puede depender de esras escructuras para la 
identificación del músculo cardíaco. Los discos intercalares son contac- 


10s entre los extremos enfrencados de dos celulas distintas, por ende, las 
fibras musculares cardlacas difieren en un aspecto muy fundamental con 
respecto a las fibras musculares esqueléficas. La fibra del músculo car- 
dlaco consiste en una alineación extremo con extremo de células indivi- 
duales; en cambio, la fibra muscular esquelécica es una sola unidad pro- 
toplasmática multinucleada. Cuando se examina un corte longirudinal 
de músculo cardíaco conviene inspeccionar las fibras específicas siguien- 
do su eje mayor. Al hacer esto pueden encontrarse sitios en donde es 
obvio que las fibras se ramifican. Las flechas en esta microfocografía sefía- 
lan dos sitios de ramificación. 


Telido muscular cardíaco, corazón, ser humano, H-E, 400 x. 

Al igual que el músculo esquelético, el músculo cardíaco está formado 
por unidades contráctiles lineales, las miofibrillas. Éstas se ven aquí 
como estructuras lineales de disposición longicudinal que se extienden a 
todo lo largo de la célula. Las miofibrillas se separan para evicar los 
núcleos y al hacerlo delinean una región perinuclear de citoplasma 
carente de miofibrillas y de sus estriaciones wransversales. Estas regiones 
civoplasmáticas perinucleares (asteriscos) contienen los orgánulos que no 
participan directamente en el proceso contráctil. Muchas células muscu- 
lares cardíacas son binucleadas; ambos núcleos ocupan típicamente la 
segión del citoplasma carente de miofibrillas, como se muestra en la 
célula señalada por los asteriscos. El tercer núcleo en esta región pertene- 
ce al tejido conjuntivo que escá por encima o por debajo del plano de 


corte que está “en foco”. La rinción de los núcleos de las células muscu- 
lares en una muestra específica con frecuencia es muy característica, en 
especial cuando el corte pasa por el centro del múcleo como se ve aquí. 
Obsérvese en el núcleo ubicado entre los asteriscos el nucléclo bien teñi- 
do y el patrón cromatínico delicado. Una vez que se han identificado 
estos rasgos en una muestra en particular, resulta facil detectar los múcle- 
os que tengan características tintoriales similares en el mismo preparado. 
Por ejemplo, véase de nuevo la microforografía de la izquierda y exami- 
nese el campo en busca de núcleos con características semejantes. Una 
vez hecho esto, se torna mucho más facil idenríficar los núcleos de las 
células del tejido conjuntivo (CT) porque éstos Tienen propiedades tin- 
toríales distintas y no están ubicados en la misma posición con respecto 
a los de las células musculares. 


Tejido muscular cardíaco, corazón, ser humano, H-E, 160 x. 

En esta microforografía se muestran fibras musculares cardíacas en corte 
transversal. Muchas tienen contornos redondeados o poligonales. No 
obsrante, algunas fibras en general son más irregulares y poseen un con- 
rorno alargado. Es probable que estas imágenes correspondan al sicio de 
ramificación de una fibra. La región más pálida en el centro de muchas 
fibras corresponde al área celular carente de miofibrillas mencionada 


Tejido muscular cardíaco, corazón, ser humano, H-E, 400 x, 

Con más aumento es posible ver los cabos de las miofibrillas secciona- 
das que le dan un aspecto punteado rojizo a la superficie de corte de la 
fibra muscular. Los núcleos (N) ocupan una posición central y están 
rodeados por miobibrillas. Recuérdese que, en cambio, los núcleos de las 


ances y señalada por los asteriscos en la foto de arriba, a la derecha. Las 
fibras musculares individuales escán rodeadas por un tejido conjuntivo 
delicado que contiene capilares y, en ocasiones, vasos de mayor calibre, 
como la vénula (V) que aparece en el centro del haz muscular. Los haces 
de fibras están rodeados por cantidades mayores de tejido conjuntivo 
(CT) que contiene vasos sanguineos más grandes, como la arteriola (A) 
señalada en esca foro. 


fibras musculares esqueléticas están ubicados en la periferia celular. 
¡Como ya se mencionó, en los cortes transversales del músculo cardíaco 
también se ven regiones centrales sin múcleo y carentes de miofibrillas 
que corresponden al citoplasma perinuclcar, como el que señalan los 
asterico en la microforografía de arriba, a la derecha. 
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* LÁMINA 25 Tejido muscular cardíaco, fibras de Purkinje 


Las células musculares cardíacas tienen la capacidad de contraerse rítmicamente an forma espan- 
lánea. La contracción del corazón (latida cardíaco) es regulada y coordinada por células musculares 
cardíacas modificadas y especializadas que se encuentran en nódulos y haces musculares. El latido 
cardíaco se inicia en el nodulo sinoatrial (SA), el cual consiste en un grupo de cólulas musculares 
cardíacas especializadas que están situadas a la altura de la desembocadura de la vena cava supe- 
for en el atrio derecho. El impulso se propaga desde este nadulo a lo larga de las fibras musculares 
cardíacas de los atrios Luego el impulso se recibe en el nodulo atrioventricular (AV), el cual está 
ubicado en la parte inferior del atria derecho en el tabique ¡nteratrial contiguo a la válvula tricúspide. 
Células musculares cardíacas especializadas conducen los impulsos a través del tabique interventri- 
cular desde el nódulo AV hacia las paredes ventriculares. Dentro del tabique inlerventricular las célu- 
las especializadas se agrupan en un fascículo, el haz AV (da His). Este haz luego se divide an dos 
ramas principales, una rama derecha y una rama izquierda. La rama izquierda se dirige hacia el ven- 
348 trículo izquierdo, mientras que la rama derecha se dirige al ventrículo derecho. Las fibras de condue- 
ción especializadas iransmiten el impulso unas cuatro veces más rápidamente que las libras muscu- 
lares cardíacas comunes y son las responsables de la distribución final del estímulo eléctrico al mio- 
cardio, Aunque el nódulo SA tiane un ritmo inherente o constante propia al sistema nervioso autário- 
mo lo modula. En consecuencia, la irecuencia de los latidos cardíacos puede disminuir por la acción 
de las fibras parasimpáticas del nervio vaga o aumentar por la acción de las fibras provenientes de 
los ganglios simpáticos. Las células de conducción especializadas dentro de los ventrículos reciben 
el nombre de fibras de Purkinje. Las células que forman las libras de Purkinje difieren de las célu- 
las musculares cardíacas comunes porque son más grandes y tlenen sus miofibrillas sobre todo en 
la periferia celular. Sus núcleos también son más grandes. El citoplasma ubicado entre el núcleo y 
las miotibrillas periféricas se tiñe muy poco, lo cual en parle es un reflejo de la gran cantidad de glu- 
cógeno que hay en esta región de la célula. 

MICROFOTOGRAFÍA DE ORIENTACIÓN: asta imagen corresponde a un corte sagital que permite 
ver parte de la pared atrial (A) y de la pared ventricular (V), Entre estas dos cavidades cardíacas se 
encuentra el tabique atrioventricular (AS). El espacio vacío corresponde a la luz del atrio. 


Fibraa de PurkInje, corazón, ser humano, Mallary-Azan, 180 x 
Esta microfatografía rmuestra la región incluida en el recuadro de la 
mictofocografía de orientación. En este sitio el endocardio (Er) ha sido 


que consiste en tejida conjuntivo denso no modelado (D/C7) en el 
cual también aparecen fibras elásticas y algunas células musculares lisas 
La tercera capa, la parte más profunda del endocardio (Ec), consiste 
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L.— dividido por haces de fibras de Purkinje (haz de His) (PE) que transcu- 


sren a lo largo de la pared ventricular, El endocardio habitualmente se 
compone de tres capas. El endotelio (Er), que tapiza la superficie humi- 
nal del ventrículo, es la capa más superficial pero apenas puede derectar- 
se con este aumento Por debajo del endotclio hay una capa intermedia 


en un tejido conjuntivo de organización más irregular con vasos sangul 
neos y adipocitos ocasionales. Al pie de la microfotagrafla aparece el 
miocardio (My). Obsérvese cuánto más oscura es la tinción de las fibras 
musculares cardíacas en comparación con la de las fibras de Purkinje 


Fibras de Purkinje, corazón, ser humano, Mallory-Azan, 365 x; 
detalle 600 x 

Esta microforografía corresponde a una imagen con más aumento de la 
región incluida en el recuadro de la microfotografía superior. Permite 
identificar las células endoteliales del endocardio (E:C) y el tejido con- 
juntivo subyacente que contiene células musculares lisas (SM). Donde 
las fibras de Purkinje aparecen en corte transversal u oblicuo, las miofi- 
brillas (M) se ven en la periferia de la célula, El citoplasma de la porción 


celular interna no se ha teñido. En los sicios en los que han quedado 
incluidos en el corte de la célula los núcleos se encuentran rodeados por 
el citoplasma clara, En la parte inferior de la imagen pueden verse varias 
fibras de Purkinje en corre longitudinal. Obsérvense los discos interca- 
lares (/D)) cuando las fibras tienen esta orientación, En el desalle se ven 
mejor los discos intercalares y las miofibrillas con sus escriaciones trans. 
versales. Nótese el citoplasma claro, sin teñis, alrededor de los núcleos 


IEFERENCIAS 
A, pared atrial. - My, miocardio. 
AS, tabique atriaventricular IF, libras de Purkinje 
DICT, tedo conjuntivo denso no modelado ), inlercalares sr SA , células musculares lisas 
Ec, endocardio M, miofibrillas , Y, pared ventricular 


Ec', parte prolunda del endocardío 
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* LÁMINA 26 Tejido muscular liso 


El tejido muscular liso lorma la capa muscular intrínseca del tubo digestivo, los vasos sanguíneos, los sistemas genitourinario y respiratario ' 
y Otros órganos huecas y tubulares. También es un componente del pezón, el escroto, la piel fmúsculo erector del pelo) y el ojo (iris). En la 
mayor parte de los sitios el músculo liso consiste en fascículos o capas de células tusilormes alargadas. La longitud celular oscila entre 20 ym 
(paredes de los vasos sanguíneos) y alrededor de 200 m (pared intestinal). En el útero pueden alcanzar los 500 jm durante la gestación Las 
células musculares lisas están unidas por nexos, los cuales permiten el paso de moléculas pequeñas e ¡ones de una célula a otra y la regu- 
lación de la contracción de todo el fascículo o tada la lámina de músculo lisa. En los preparados de rutina teñidos con H-E el citoplasma de 
las células musculares lisas se colorea de rodo uniforme con la eosina debido a la concentración de actina y miosina. El núcleo está ubica- 
do en al centra de la célula y es alargado con los extremos romos, de modo que se ajusta a la forma celular. Cuando la cólula se encuentra 
en estado de contracción máxima el núcleo adquiere forma de tirabuzón. Con Un grado de contracción menor puede parecer que el núcleo 
tiene la torma de una espiral poco plegada, Es frecuente que en los preparados teñidos con H-E el músculo liso se colorea prácticamente igual 
que el tejido conjuntivo denso, Una caracteristica distintiva del tejido muscular liso es que sus núcleos son considerablemente más numaro- 
sos que los del tejido conjuntivo y tienen la lendencia de ser uniformes, con una silueta alargada en el corte longitudinal y circular en el corte 
transversal. En cambio, los núcleos del tejido conjuntivo denso son más escasos por unidad de volumen y exhiben formas variables en un corte 
dado. 
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Tejido muscular Ilso, intestino delgado, ser humano, H-E, 256 x. 
Esta microforografla muestra can poca aumento parte de la pared del 
intestino delgado, la muscular externa. En el lado izquierdo de la 
microfotografía se ven dos fasciculas en corte longitudinal (LS), mien- 
tras que en el lado derecho las haces musculares lisos aparecen en conte 
transversal (CS), Obsérvese que todos las múcleos de las células muscu- 
lares lisas en los fascículos cortados en sentida longitudinal son alarga- 


dos; en cambio, los núcleos de las células musculares cortadas en senti- 
do transversal tienen silueras circulares Entre los fascículos musculares 
hay tejida conjuntiva denso no modelado (DICT). Si bien tanto las 
células musculares lisas como cl rejido conjuntivo denso se tiñen can la 
cosina, en el tejido canjuntivo denso hay escasez de núcleos en compa- 
ración con lo que se verifica en los fascículos de células musculares lisas. 


Tejido muscular liso, intestino delgado, ser humano, H-E, 512 x. 
Esta microforografla muestra con más aumento un fascículo de células 
musculares lisas (SMC), Obsérvese que las núcleos tienen una forma 
ondulada, la cual indica que las células escán parcialmente contraídas. 
En cambio, los núcleos que se ven en el tejido conjuntivo denso (DC7) 
tienen formas variadas. Las fibras colágenas, aquí y en la microfotogra- 


fa superior ¡zquierda, han adquirido una coloración roja más intensa 
que el citoplasma de las células musculares lisas, lo cual constituye una 
característica distintiva adicional entre los dos tipos de tejido Sin 
embargo, éste no siempre es el caso y los dos tejidos pueden aparecer 
teñidos en forma similar 


m 


Tejido muscular liso, intestino delgado, ser humano, H+E, 256 x, 
Esta microforografla muestra con poco aumento varios fascículos de teji- 
do muscular liso (SM) cortadas en sentido transversal. Obsérvese cómo 


Tejido muscular llso, intestino delgado, ser humano, H-E, 512 x; 
detalle 1.185 x, 

De nuevo se ve tejido muscular liso en corte transversal pero ahora con 
más aumento Como es típico, la distribución de los núcleos de las célu- 
las musculares lisas no es uniforme Así, en algunas regiones parece que 
hubiera hacinamiento de los núcleos (recuadro inferior), mientras que en 
otras lo aparente es la escasez de núcleos (recuadro superior). Esto es un 


los fascículos musculares lisos están separados unos de otros par 1 
conjuntivo denso (DCT). Nótense también las numerosas silueras cir- 
culares de los núcleos de las células musculares lisas, 


esta región las células escán alineadas de tal mado que sus núcleos no han 
quedado incluidos en este plano de corte). El deralle muestsa con más 
aumento esca región con pocos núcleos y permite identificar las siluetas 
circulares de tamaño variable de las células musculares lisas en el conte 
transversal. En el sitia en donde los núcleos son más abundantes, las 
células Simplemente están alineadas de un modo que ha permitido que 
el corte incluyera el núcleo. 


refleja de la orientación laterolateral de las células musculares lisas (en 
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E GENERALIDADES DEL SISTEMA 
NERVIOSO 


El sistema nervioso permite que el organismo responda a los 
cambios continuos de su medio externo e interno y controla e inte- 
gra las actividades funcionales de los órganos y los sistemas orgáni- 
cos. Desde el punto de vista anatómico, el sistema nervioso se divi- 
de en: 

e Sistema nervioso central (SNC), que consiste en el encéfalo 
y la médula espinal, contenidos en la cavidad craneana y el 
conducto vertebral, respectivamente. 

e Sistema nervioso periférico (SND), que está compuesto por 
nervios crancales, espinales y periféricos que conducen 
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RESPUESTA DE LAS NEURONAS A LA 
AGRESIÓN / 386 
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impulsos desde el SNC (nervios eferentes o motores) y hacia 
él (nervios aferentes o sensitivos), conjuntos de somas neuro- 
nales situados fuera del SNC que reciben el nombre de gan 
glios y terminaciones nerviosas especializadas (tanto motoras 
como sensicivas). Las interacciones entre los nervios sensitivos 
(aferentes) que reciben los estímulos, el SNC que los interpre- 
ta y los nervios motores (eferentes) que inician las respuestas 
establecen vías nerviosas. Estas vías median acciones reflejas 
llamadas arcos reflejos. En los seres humanos la mayor parte 
de las neuronas sensitivas no entran en forma directa en el 
SNC sino que en cambio se comunican mediante terminacio- 
nes especializadas (sinapsis) con neuronas motoras ubicadas 
en la médula espinal. 


Desde el punto de vista funcional, el sistema nervioso se clasifi- 
en: 


e Sistema nervioso somático (SNS) o de la vida de relación, 
que consiste en las partes somáticas [gr. soma, cuerpo] del SNC 
y el SNP. El SNS controla las funciones que se encuentran bajo 
el control voluntario consciente con excepción de los arcos refle- 
jos. Provee inervación motora y sensitiva a todo el organismo 
excepto las vísceras, el músculo liso y las glándulas. 

e Sistema nervioso autónomo (SNA) o vegetativo, formado por 
las parres autónomas del SNC y el SNB. El SNA provee inerva- 
ción eferente motora involuntaria al músculo liso, al sistema de 
conducción del corazón (sistema cardionector) y 2 las glándulas. 
También provee inervación aferente sensitiva desde las vísceras 
(dolor y reflejos autónomos). El SNA se subclasifica en una divi- 
sión simpática y una división parasimpárica. Un tercer compo 
nente del SNA, la división entérica, inerva el tubo digestivo, Se 
comunica con el SNC a través de las fibras nerviosas simpáticas 
y parasimpáucas, pero cambién puede funcionar en forma inde- 
pendiente de las otras dos divisiones del SNA (véase la p. 378). 


1 COMPOSICIÓN DEL TEJIDO NERVIOSO 


El tejido nervioso se compone de dos tipos principales de 
células: las neuronas y las células de sostén. 


La neurona o célula nerviosa es la unidad funcional del tejido 
nervioso y se compone de un cuerpo celular. o soma (que contiene 
el núcleo) y muchas prolongaciones de Jongitudes variables. Las 
neuronas están especializadas para recibir estímulos de ouas neuro- 
nas y conducir los impulsos eléctricos a otras partes del rejido a tra- 
le A tel de 
comunicaciones integrada, en la que es típico que varias neuronas 
vinculadas a la manera de los eslabones de una cadena participen 
alos esten pane delia haha cmas Los 
contactos especializados entre las neuronas que permiten la trans- 
misión de la información desde una célula nerviosa hasta la 
siguiente reciben el nombre de sinapsis. 

Las células de sostén son células no conductoras que están en 
contacto estrecho con las neuronas, En el SNC se llaman células 
neuróglicas, neuroglia o sólo glía. El SNC contiene cuarro tipos 
de células neuróglicas: oligodendrocitos, astrociros, microghiocitos 
y células ependimarias (véase la p. 367). En forma colectiva estas 
células reciben la denominación de neuroglia central. En el SNP 
las células de sostén se llaman neuroglía periférica y están repre- 
sentadas por las células de Schwann o lemociros, las células satélice 
o anficios y varias ouras células asociadas con estrucruras especifi- 
cas. Las células de Schwann rodean las prolongaciones axónicas de 
las neuronas y las aíslan de las células y la macriz extracelular con- 
tiguas. En los ganglios del SNP las células de sostén se denominan 
células satélite, éstas rodean los sonas neuronales (la parre de la 
célula que contiene el núcleo) y son análogas de las células de 
Schwann. Las células de sostén de los ganglios que hay en la pared 
del tubo digestivo reciben el nombre de células neuróglicas enté- 
ricas. Desde los puntos de vista morfolágico y funcional son seme- 
Jantes a las células neuróglicas del SNC. (véase la p. 367). 

Las funciones de las diversos tipos de células neuróglicas com- 
prenden: 


e Sostén fisico (protección) para las neuronas. 

e Aislamiento eléctrico para los somas y las prolongaciones de las 
neuronas que facilita la transmisión rápida de los impulsos ner- 
viosos. 


e Reparación de la lesión neuronal. 

« Regulación del medio líquido interno del SNC. 

e Eliminación de los neuratransmisores de las hendiduras sinápti- 
cas. 

e Mecanismos de intercambio metabólico entre el sistema vascu- 
lar y las neuronas del sistema nervioso, 


Además de las neuronas y las células de sosrén, tanto en el SNC 
como en el SNP hay un componente vascular extenso. Los vasos 
sanguíneos esrán separados del rejido nervioso por las láminas basa- 
les y una cantidad variable de rejido conjuntivo, según el tamaño 
del vaso. El límite entre los vasos sanguíneos y el tejido nervioso en 
el SNC excluye muchas sustancias que normalmente abandonan la 
circulación para introducirse en otros tejidos, Esta restricción selec- 
uva a sustancias transportadas por la sangre en el SNC se conoce 
como barrera hematoencefálica y se comenta en la página 385. 


El sistema nerviosa permite responder con rapidez a los estí- 
mulos externos. 


El sistema nervioso es producto de la evolución del sistema neu- 
roefecror simple de los animales invertebrados. En los sistemas ner- 
viosos primitivos, para responder a los estímulos externos sólo se 
cuenta con arcos reflejos sencillos que comprenden un receptor y 
un efectos. En los animales superiores y en los seres humanos, el 
SNS retiene la capacidad de responder a estímulos del medio exter- 
no a través de la acción de células efectoras (como las fibras mus- 
culares esqueléricas), pero las respuestas neuronales son infinita- 
mente más variadas y van desde reflejos simples que sólo necesitan 
de la parucipación de la médula espinal hasta operaciones encefá- 
licas complejas que incluyen la memoria y el aprendizaje. 


La parte autónoma del sistema nervioso regula la función de 
los órganos internos. 


Los efectores específicos en Jos órganos internos que responden 
a la información transmitida por las neuronas autónomas com- 
prenden: 


e Músculo liso, cuya contracción modifica el diámetro o la forma 
de las estrruccuras tubulares o las vísceras huecas como los vasos 
sanguíneos, el tubo digestivo, la vesícula biliar y la vejiga urina- 
ria, 

e Células del sistema de conducción del corazón (fibras de 
Purkinje), cuya frecuencia inherente de despolarización regula 
el ritmo de contracción del músculo cardíaco y puede ser modi- 
ficada por impulsos autónomos. 

e Epirelio glandular, en el cual el sistema nervioso autónomo 
puede modificar la síntesis, la composición y la liberación de las 
secreciones 


La regulación de la función de los órganos internos comprende 
la cooperación estrecha entre el sistema nervioso y el sistema endo- 
crino. Las neuronas en varias partes del encéfalo y en otros sitios se 
comportan como células secretoras y en conjunto se denominan 
tejido neuroendocrino. Los diversos papeles desempeñados por 
las neurosecreciones en la regulación de las funciones de los siste» 
mas endoctino, digestivo, respirarorio, urinario y geniral se comen- 
tan en capítulos siguientes. 


M LA NEURONA 


La neurona es la unidad estructural y funcional del tejida 
nervioso. 
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El sistema nervioso humano contiene más de 10 000 millones de 
neuronas. Aunque su tamaño y su forma varían más que los 
de cualquier otro grupo celular del organismo, las neuronas pueden 
clasificarse en tres categorías generales. 


e Neuronas sensitivas, que transmiten los impulsos desde los 
Pato lhasta ell NEPIAS polen taciónes de estas neuronas 
están incluidas en las fibras nerviosas aferentes sornáticas y afe- 
rentes viscerales, Las fibras aferentes somáticas transmiten las 
sensaciones de dolor, temperatura, tacto y presión desde la super- 
ficie corporal. Además, estas fibras transmiten dolor y propiocep- 
ción (percepción de los movimientos y la posición del cuerpo) 
desde órganos internos (p. cj., músculos, tendones y articulacio- 
nes) para proveer al encéfalo información relacionada con la 
orientación del tronco y los miembros. Las fibras aferentes vis- 
cerales transmiten los impulsos de dolor y otras sensaciones 
desde los órganos internos, las membranas mucosas, las glándu- 
las y los vasos sanguíneos. 

e Neuronas motoras, que transmiten impulsos desde el SNC o los 
ganglios hacia células efectoras. Las prolongaciones de estas neu- 
ronas están incluidas en las fibras nerviosas eferentes somáticas y 
eferences viscerales. Las neuronas eferentes somáticas envian 
impulsos voluntarios a los músculos esqueléticos. Las neuronas 
eferentes viscerales transmiten impulsos involuntarios al 
músculo liso, a las células del sisterna cardionector (fibras de 
Pukinje) y a las glándulas (Fig, 12.1). 
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Unión neuromuscular 
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FIGURA 12.1 * Diagrama de una neurona motora. El pericarion, 
las dendritas y la porción inicial del axón están dentro del SNC. El 
axón abandona el SNC y, ya en el SNP, forma parte de un nervio 
(el cual no aparece en la figura) que se extiende hasta llegar a sus 
etectores (músculo estriado). En el SNC la mielina que reviste el 
axón es producida por el oligodendrocito y es parte de él, en al 
SNP la mielina es producida por la célula de Schwann y es parte 
de ella 
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e Interneuronas, también llamadas neuronas intercalares, que 
forman una red integrada de comunicación entre las neuronas 
sensitivas y las neuronas motoras, Se calcula que más del 99,9% 
de todas las neuronas pertenece a esta red de integración, 


Los componentes funcionales de una neurona comprenden el 
cuerpo celular (soma), el axón, las dendritas y los contactos 
sinápticos. 

El cuerpo celular, soma o pericarion de una neurona contiene 
el núcleo y los orgánulos que mantienen la célula. Las prolongacio- 
nes que se extienden desde el soma constituyen la única caracterís- 
tica estructural común a todas las neuronas. La mayoría de las nen- 
ronas tienen un solo axón, en general la prolongación más larga, 
que rransmite los impulsos desde el soma neuronal hacia una ter- 
minación especializada (sinapsis) que entra en contacto con orra 
neurona o una célula efecrora (p. cj., una fibra muscular o una célu- 
la epirelial glandular). Una neurona suele rener muchas dendritas, 
prolongaciones más cortas que transmiten impulsos desde la perife- 
na (p, ej., otras neuronas) hacia el sona neuronal. 


Las nenronas se clasifican según la cantidad de prolongacio- 
nes que se extienden desde el cuerpo neuronal. 


La mayor parte de las neuronas pueden clasificarse anarómica- 
mente de la siguiente manera: 


e Neuronas multipalares, son las que tienen un axón y dos den- 
dicas o más (Fig, 12.2). La dirección de los impulsos es desde las 
dendriras hacia el soma y desde éste hacia el axón o desde el cuer- 
po neuronal hacia el axón. En consecuencia, desde el punto de 
vista funcional, las dendritas y el soma de las neuronas multipo- 
lares son las porciones receptoras de la célula y su membrana 
plasmática está especialmente adaptada para la generación de 
impulsos. El axón es la porción conducrora de la célula y su 
membrana plasmática está especializada para la conducción de 
impulsos. La porción final del axón, la terminación sináptica, 
contiene diversos neurotransmisores, es decir pequeñas molécu- 
las cuya liberación a la altura de la sinapsis afecta Orras neuronas, 
células musculares y células epiteliales glandulares. Las neuronas 
motoras y las internenronas consutuyen la mayor parte de las 
neuronas multipalares del sistema nervioso. 

e Neuronas bipolares, son las que poscen un axón y una dendri- 
ta (véase la Fig. 12.2). Las neuronas bipolares son infrecuentes, 
Lo más común es que se asocien con los receptores de los senti- 
dos especiales (gusto, olfato, oído, vista y equilibrio). En gene- 
ral se encuencran en la reina del ojo y en los ganglios del nervio 
vestibulococlear (nervio craneal VIT) del oído. Algunas neuronas 
de este grupo no se ajustan a las generalizaciones descritas antes. 
Por ejemplo, las células amacrinas de la retina carecen de axones 
y los receptores olfarorios se parecen a las neuronas de los siste- 
mas nerviosos primitivos porque retienen una ubicación superfi- 
cial y permanecen como una población celular de renovación 
lenta, 

e Neuronas seudounipolares, son las que tienen una prolon- 
gación, el axón, que se divide cerca del sorna neuronal en dos 
largas prolongaciones. Una rama axónica se extiende hacia la 
periferia y otra lo hace hacia el SNC (véase la Fig: 12,2). Las 
dos ramas axónicas son las unidades de conducción. Los 
impulsos se generan en las arborizaciones (ramificaciones) 
periféricas de la neurona que son la porción receptora de la 
célula. Cada neurona seudounipolar se desarrolla a partir de 
una neurona bipolar conforme su axón y su dendrita migran 
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FIGURA 12.2 + Diagramas de diterentes tipos de neuronas, Los somas de las neuronas seudounipolares, bipolares y autónomas pos- 
sinápticas están situados luera del SNC. Las neuranas de Purkinje y las neuronas piramidales están restringidas en el SNC; muchas tie- 
nen arborizaciones dendriticas intrincadas que facilitan su identificación. La rama axónica centripeta y todos los axones del resto de las 


células están indicados en verde. 


alrededor del soma neuronal y se fusionan en una prolonga- 
ción única. La mayor parte de las neuronas seudounipolares 
son neuronas sensitivas ubicadas cerca del SNC (Fig. 12,3). 
Los somas de las neuronas sensitivas escán situados en los 
ganglios espinales y en los ganglios de los nervios cranea- 
les. 

e Neuronas unipolares que originalmente tienen una sola prolon- 
gación y son típicas de los ganglios de los invertebrados. 


Soma neuronal 


El cuespo celular de una neurona tiene las características del 
cuerpo de las células sintetizadoras de proteínas. 


El cuerpo celular (soma, pericarion) es la región dilatada de la 
neurona que contiene un núcleo eucromático grande con un nuclé- 
olo prominente y el citoplasma perinuclear circundante (Fig, 
12.4a y Lámina 27, p. 390). Con el microscopio electrónico de 
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FIGURA 12.3 + Diagrama esquemático de la disposición de las neuronas motoras y sensitivas. El soma de la neurona motora está 
ubicado en el asta ventral (anterior) de la sustancia gris de la médula espinal, Su axón cubierto de mielina abandona la médula a través 
de la raíz ventral (anterior) y luego forma parte del nervio espinal, que lo conduce hasta su destino (las fibras musculares estriadas esque- 
léticas). La neurona sensitiva transmite señales desde un receptor en la piel (aquí, un corpúsculo de Pacini) que viajan por el nervio espi- 
nal y se introducen en la médula espinal a través de la raíz dorsal (posterior). Obsérvese la ubicación del soma neuronal en el ganglio 
sensitivo de la raíz dorsal (ganglio espinal). Se ha magnificado un segmento del nervio espinal para mostrar la relación entre las fibras 
nerviosas y el tejido conjuntivo circundante (endoneuro, perineuro y epineuro). Además se muestran con gran aumento segmentos de 
axones sensitivos, motores y amielínicos autónomos para señalar su relación con las células de Schwann. 


transmisión (MET) en el citoplasma perinuclear se ve una abun- 
dancia de retículo endoplasmático rugoso (RER) y ribosomas 
libres, una característica que concuerda con su actividad de síntesis 
de protcínas. En la microscopia óptica el contenido ribosómico 
aparece en la forma de pequeñas granulaciones, los corpúsculos de 
Nissl, que se tifñien intensamente con los colorantes básicos y mera- 
cromáricamente con la tionina (véase la Fig. 12.4a). Cada cor- 
púsculo de Nissl corresponde a un rimero de RER. El citoplasma 
perinuclear también contiene muchas mitocondrias, un gran apara- 
to de Golg: alrededor del núcleo, lisosomas, microrúbulos, neurofi- 
lamentos (filamentos intermedios), vesículas de transporte e inchu- 
siones (Fig. 12.4h). Los corpúsculos de Nissl, los ribosomas libres y, 
a veces, el aparaco de Golgi se extienden dentro de las dendritas 
pero no dentro del axón. Esta región del soma neuronal, llamada 
cono axónico, carece de orgánulos citoplasmáticos grandes y sirve 
como hito para distinguir los axones de las dendritas en las prepa- 
raciones tanto para el microscopio óptico como para el MET: 

El núcleo:encromático, el:nucléolo voluminoso; el aparato de 
Golgi prominente y los corpúsculos de Nissl indican el alto nivel 
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de actividad anabólica necesario para mantener estas células 
grandes. 


Las neuronas no se dividen; sin embargo, en algunas regio- 
nes del encéfalo hay células madre nerviosas que son capaces 
de diferenciarse y reemplazar neuronas lesionadas. 


Aunque las neuronas no se duplican, sus componentes subcelu- 
lares se recambian con regularidad y tienen vidas medias molecula- 
res que se miden en horas, días y semanas, La necesidad constante 
de reemplazar enzimas, sustancias transmisoras, componentes de la 
membrana y otras moléculas complejas explica los rasgos morfoló- 
gicos caracrerísticos de un alro nivel de actividad, sintética. Las 
moléculas proteicas neosintetizadas se transportan a sicios distantes 
dentro de una neurona en un proceso conocido como transporte 
axónico (p. 363). 

En general se acepta que las neuronas no se dividen. Sin embar- 
go, se ha demostrado recientemente que el encéfalo adulto retiene 
algunas células con potencial para regenerarse. En cierras regiones 
del encéfalo, como el bulbo olfarorio y el giro dentado del hipocam- 
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FIGURA 12.4 + Somas neuronales. a. En esta microfotografía se ve una región del asta ventral (anterior) de una médula espinal huma- 
na teñida con azul de toluidina, Son visibles las características típicas de los somas neuronales, a saber: grandes núcleos esteroidales 
pálidos con un solo nucléolo prominente y corpúsculos de Nissl abundantes en el pericarion. Los núcleos pequeños en su mayor parte 
pertenecen a células de la neuroglia. El resto del campo consiste en fibras nerviosas y ciloplasmas de células de la neuroglia central. 640 x, 
b. Microfotografía electrónica de un soma neuronal. El citoplasma contiene agrupaciones de ribosomas libres y cisternas del retículo 
endoplasmático rugoso (-ER) que forman los corpúsculos de Niss! de la microscopia óptica. El aparato de Golgi (G) aparece como regio- 
nes aisladas de vesículas y sacos aplanados. Los otros orgánulos característicos son mitocondrias (M) y lisosomas (£). Los neurofilamen- 
tos y los microtúbulos son difíciles de discernir con este aumento relativamente bajo. 15.000 x. 


po, estas células madre nerviosas son capaces de dividirse y gene- 
rar neuronas nuevas, Se caracterizan por la expresión prolongada de 
una proteína de filamento intermedio de 240 kDa, la nestina, la 
cual se uciliza para identificar estas células por métodos histoquími- 
cos. Las células madre nerviosas también tienen la capacidad de 
migrar hacia sitios de lesión y diferenciarse en neuronas nuevas. 
Estudios de investigación en modelos animales demuestran que 
las nuevas células generadas maduran hasta convertirse en neu- 
ronas funcionales en el encéfalo del mamífero adulto. Estos 
hallazgos podrían conducir a estrategias terapéuticas que utili- 
cen células madre nerviosas para reemplazar neuronas destrui- 
das o dañadas por trastornos neurodegenerarivos como las 
enfermedades de Alzheimer y de Parkinson, 


Dendritas y axones 


Las dendritas son prolongaciones receptoras que reciben estí- 
mulos de otras neuronas o del medio externo. 

La función principal de las dendritas es recibir información de 
otras neuronas a del medio externo y transmitirla hacia el soma 
neuronal. Por lo general, las dendritas escán situadas en la vecindad 
del cuerpo de la neurona. Tienen un diámetro mayor que los axo- 


nes, no están mielinizadas, se adelgazan hacia su extremo libre y 
presentan extensas ramificaciones llamadas arborizaciones dendrí- 
ticas. Las arborizaciones dendríticas aumentan significativamente 
la extensión de la superficie receptora de una neurona. Muchos 
tipos neuronales se caracterizan por la extensión y la forma de sus 
arborizaciones dendríticas (véase la Fig. 12.2). En general, el conte- 
nido del soma neuronal y de las dendritas es semejante, con la 
excepción del aparaco de Golgi Otros orgánulos caracrerísticos del 
cuerpo celular, como los ribosomas y cl RER, también se encuen- 
tran en las dendricas, en especial a la altura de sus bases. 


Los axones son prolongaciones efectoras que transmiten estí- 
mulos a otras neuronas o a células efectoras. 


La función principal del axón es transmitir información de 
manera centrifuga, o sea desde el soma de una neurona hacia otra 
neurona o hacia una célula efectora, como una célula muscular 
Cada neurona tiene un solo axón que puede ser muy largo. Los axo- 
nes provenientes de neuronas mbicadas en los núcleos motores del 
SNC (neuronas de Golgi tipo 1) pueden tener que extenderse más 
de un metro para alcanzar sus dianas efectoras, los músculos esque- 
léticos. En cambio, las inrerneuronas del SNC (neuronas de Golgi 
tipa 11) poseen un axón muy corro. Aunque un axón puede dar ori- 
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La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurológico de 
progresión lenta causado por la pérdida de neuronas secreto- 
ras de dopamina (DA) en la sustancia negra y en los ganglios 
de la base del encéfalo. La DA es un neurotransmisor respon- 
sable de la transmisión sináptica en las vías nerviosas que 
coordinan la actividad fluida y precisa de los músculos esque- 
léticos. La desaparición de las neuronas secretoras de DA se 
asocia con un conjunto clásico de signos y síntomas que com- 
prende: 


+ Temblor de reposo en los miembros, en especial de la 
mano cuando está en una posición relajada; el temblor 
suele incrementarse durante el estrés y con frecuencia es 
más pronunciado en uno de los lados del cuerpo. 

Aigidez o aumento del tono en todos los músculos. 
Lenlitud de los movimientos (bradicinesia) e incapacidad 
de ¡iniciar el movimiento (acinesia). 

+ Falta de movimientos espontáneos. 

+* Pérdida de los reflejos posturales, lo cual conduce a una 
falta de equilibrio y un andar anormal! (marcha festinante). 
Trastornos del habla (palabra escandida); lentitud de pen- 
samiento; escritura pequeña y retorcida (micrografía). 


La etiología de la enfermedad de Parkinson idiopática, 
en la cual las neuronas secreloras de DA en la sustancia 
negra se lesionan y desparecen por degeneración o apopto- 
sis, no se conoce. Sin embargo, algunos indicios señalan una 
predisposición hereditaria; alrededor del 20% de los pacientes 
parkinsonianos tiene algún miembro de su familia con sínto- 
mas similares. 

Algunos signos y síntomas que se parecen a los de la enfer- 
medad de Parkinson idiopática también pueden ser causados 
por infecciones (p. ej, encefalitis), toxinas (p. ej., metilfenil- 


gen a una ramificación recurrente cerca del soma neuronal (es decir, 
una ramita que describe un giro que la hace retornar hacia el soma; 
véase la Fig. 12,1) y a otras ramas colaterales, las ramificaciones más 
extensas del axón se producen en la vecindad de sus dianas. 

El axón tiene su origen en el cono axónico, que suele carecer de 
orgánulos cicoplasmáucos grandes corno corpúsculos de Nissl y c1s- 
ternas del aparato de Golgi. No obstante, los microtúbulos, los neu- 
rofilamentos, las mitocondrias y las vesículas de transporte arravie- 
san el cono axónico hacia el interior del axón. La región del axón 
entre el vértice del cono axónico y el comienzo de la vaina de mie- 
lina (véase más adelante) se denomina segmento inicial. El seg- 
mento inicial es el sitio donde se genera un potencial de acción cn 
el axón, El potencial de acción (que se explica con un detalle mayor 
más adelante) es estimulado por impulsos transmitidos hacia el 
cono axónico desde la membrana del soma neuronal después de 
que otros impulsos se reciben en las dendritas o el cuerpo neuronal 
mismo. 


Algunas terminaciones axónicas grandes son capaces de sin- 
tetizar localmente proteínas que participarían en procesos de 
memoria, 

Casi todas las moléculas proteicas estructurales y funcionales se 
sintetizan en el pericarion. Estas moléculas sc distribuyen a los axo- 
nes y las dendritas mediante los sistemas de transporte axónico y 
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teirahidropiridina [(MPTP)), tármacos utilizados en el trata- 
miento de trastornos neurológicos (p. ej., los neurolépticos 
Usados para tratar la esquizofrenia) y traumatismos a repeti- 
ción. El cuadro clínico que tiene estas causas recibe el nom- 
bre de parkinsonismo secundario. 

En el nivel microscópico la degeneración de las neuronas 
de la sustancia negra es muy obvia. La región pierde su pig- 
mentación típica y se comprueba un aumento de la cantidad 
de células neuróglicas (gllosis). Además, las neuronas de 
esta región exhiben inclusiones intracelulares características 
llamadas cuerpos de Lewy que corresponden a una acumu- 
lación de neurofilamentos (filamentos intermedios) en asocia- 
ción con las proteínas a-sinucleina y ubiquitina. 

El tratamiento de la enfermedad de Parkinson es primaria- 
mente sintomático y debe conseguir un equilibrio entre el ali- 
vio de los síntomas y la minimización de los efectos colatera- 
les psicóticos. La L-dopa es un precursor de la DA que puede 
atravesar la barrera hematoencefálica y luego convertirse en 
DA. Con frecuencia es el agente primario que se usa en el tra- 
tamiento de la enfermedad de Parkinson. Entre los otros fár- 
macos Utilizados se encuentra un grupo de bloqueantes de 
receptores colinérgicos y la amantadina, una sustancia que 
estimula la liberación de DA por las neuronas. 

Si los tratamientos farmacológicos no surten efecto, hay 
varlas opciones quirúrgicas para considerar. La cirugía este- 
reotáctica, en la cual se destruyen núcleos en regiones selec- 
tivas del encéfalo (globo pálido, tálamo) con una sonda termo- 
coagulante insertada en el parénquima encefálico, puede ser 
eficaz en algunos casos. Se están desarrollando varios proce- 
dimientos quirúrgicos nuevos, pero todavía se hallan en eta- 
pas experimentales. Entre ellos se encuentra el trasplante de 
neuronas secretoras de DA en la sustancia negra para reem- 
plazar las células nerviosas destruidas. 


dendrítico (descritos en la p. 363). Sin embargo, en contraste con 
la opinión general de que el pericarion es el único sitio de síntesis 
proteica, estudios recientes proveen indicios de síntesis local de pro- 
reínas axónicas en algunas terminaciones nerviosas grandes. 
Algunas terminaciones axónicas neuronales (p, ej., de la retina) con- 
tienen polirribosomas con una maquunaria de traducción complera 
para la síntesis de proteínas. Estas regiones bien definidas dentro de 
las terminaciones axónicas, llamadas placas periaxoplasmáticas, 
poseen las caracreríscicas bioquímicas y moleculares de la síncesis 
proteica acuva. La síntesis proteica en las placas periaxo plasmáticas 
es modulada por la actividad neuronal. Estas proteinas participa- 
rían en los procesos de memoria celular neuronal. 


Sinapsis 
Las neuronas se comunican con otras neuronas y con células 
efectoras por medio de sinapsis. 

Las sinapsis son relaciones de contigitidad especializadas entre 
neuronas que facilican la cransmisión de los impulsos desde una 
neurona (presináptica) hacia otra (postsináptica). Las sinapsis tam- 
bién se producen entre axones y células efecroras (dianas) como las 
fibras musculares y las células glandulares. Las sinapsis entre neuro- 
nas pueden clasificarse morfológicamente en: 


« Axodendríricas, que ocurren entre axones y dendritas; 
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FIGURA 12.5 + Diagrama esquemático de diferentes tipos de sinapsis, a. Axodendrilica o axosomálica. b. Axodendrílica, en la cual 
la lerminación axónica hace sinapsis con una espina dendrilica. e. Axoaxónica. Las sinapsis axoaxónicas pueden estimular o inhibir las 
sinapsis axodendríticas (o axosomálicas) (modificado de Barr ML. The Human Nervous System. New York: Harper A Row; 1979) 


e Axosomáticas, que se producen entre axones y el soma neuronal 


mM 


e Axoaxónicas, que ocurren entre axones y axones (Fig, 12.5). 


Las sinapsis no pueden resolverse en las preparaciones de rutina 
teñidas con hemacoxilina y eosina (H-E). Sin embargo, los méto- 
dos de impregnación metálica (p. ej., técnica de Golgi) no sólo per- 
miten ver la forma general de algunas neuronas sino también las 
sinapsis como corpúsculos ovales en la superficie de la neurona 
receptora. Es típico que un axón establezca varios de estos contac- 
tos en forma de borones con la porción receptora de la neurona. 
Con frecuencia, el axón de una neurona emisora rranscurre a lo 
largo de la superficie de la neurona receptora y establece varios con- 
tactos sinápticos llamados bontans en passane [fr botones de paso]. 


FIGURA 12.6 * Micrototogratía electrónica de barrido del soma 
neuronal. Esta microfotografía muesira el soma de Una neurona. 
Pueden verse terminaciones axónicas que forman sinapsis, y tam- 
bién numerosos corpúsculos ovoides con apéndices alargados 
como colas. Cada corpúsculo ovoide corresponde a una termina- 
ción axónica de una neurona diferente que establece contacto 
sináptico con este soma. 76.000 x (gentileza del Dr. George 
Johnson). 


Luego el axón continúa su camino hasta que al final se ramifica en 
una estructura conocida como teledendrón cuyos excremos dilara- 
dos reciben el nombre de botones o bulbos terminales. La canti- 
dad de sinapsis en una neurona o en sus prolongaciones, que puede 
variar desde unas pocas hasta decenas de miles por célula nerviosa 
(Fig. 12.6), parece que está directamente relacionada con la canti- 
dad de impulsos que ella recibe y procesa. 


Las sinapsis se clasifican en químicas y eléctricas. 


La clasificación depende del mecanismo de conducción de los 
impulsos nerviosos y de la manera en que se genera el potencial de 
acción en las células diana. Así, las sinapsis también pueden clasifi- 
carse de la siguiente manera: 


e Sinapsis químicas, en las que la conducción de los impulsos se 
consigue por la liberación de sustancias químicas (neurorransmi- 
sores) desde la neurona presináprica. Los neurotransmisores 
luego se difunden a través del estrecho espacio intercelular que 
separa la neurona presináptica de la neurona postsináptica o la 
célula diana, 

e Sinapsis eléctricas, que son comunes en invertebrados y consie- 
nen uniones de hendidura (nexos) que permiten cl movimiento 
de iones entre las células y, en consecuencia, permiten la propa- 
gación directa de wna corriente eléctrica de una célula a orra. 
Estas sinapsis no necesitan neurocransmisores para funcionar. 
Las uniones de hendidura entre las células musculares lisas y 
entre las células musculares cardíacas son equivalentes en mami 


feros de las sinapsis eléctrica 


Una sinapsis química típica contiene un componente presi- 
náptico, una hendidura sináptica y una membrana postsi- 
náptica. 


Los componentes de una sinapsis química típica son los siguien- 
1 


' Componente presimáptico (elemento presináptico, botón 
sinápuco, borón terminal), el extremo de la prolongación neuro- 
nal desde el que se liberan los neurotransmisores. El componen- 
re presináptico se caracteriza por la presencia de vesículas sináp- 
ticas, estructuras limitadas por membrana con un diámerro que 
oscila entre 30 y 100 nm y en cuyo interior se almacenan los 
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FIGURA 12.7 * Diagrama de una sinapsis química axodendrítica. En este diagrama se ilustran los tres componentes de una sinapsis 
típica. El botón presináptico está ubicado en el extremo distal del axón desde donde se liberan los neurotransmisores. El componente pre- 
sináplico del axón se caracteriza por la presencia de numerosas vesículas sináplicas con neurotransmisor. La membrana plasmática del 
botón presináptico se recicla por medio de la tormación de vesículas endocíticas con cubierta de clatrina. La hendidura sináptica separa 
el botón presináptico axónico de la membrana postsináptica dendrítica. La membrana postsináptica de la dendrita con frecuencia se carac 
teriza por una densidad postsináptica y contiene receptores con afinidad por los neurotransmisores. Obsérvese que hay dos lipos de 
receptores: moléculas de color verde que corresponden a canales activados por neurotransmisor y la estructura de colar violeta que 
corresponde a un receptor acoplado a proteínas G, el cual cuando se une a un neurotransmisor puede actuar sobre canales iónicos acti- 
vados por proteínas G o sobre enzimas que catallzan la producción de un segundo mensajero. a. Diagrama que llustra la opinión actua! 
sobre la liberación de los neurotransmisores desde el botón presináptico por medio de una fusión de las vesículas sinápticas con la mem- 
brana presináptica. b. Diagrama que llustra un nuevo mecanismo propuesto para la liberación de los neurotransmisores mediante la poro- 
citosis. En este mecanismo, la vesícula sináptica se adhlere y se yuxtapone a canales selectivos para el calcio en la membrana presináp- 
tica. En presencia de Ca”* las bicapas lipidicas de la vesícula y la membrana prosináptica se reorganizan para crear un poro temporal de 
1 nm que comunica la luz de la vesícula con la hendidura sináptica, la cual permite la liberación del neurotransmisor. Obsórvense el com- 
plejo SNARE y la sinaptotagmina que sujetan la vesícula a las zonas activas de la membrana plasmática del componente presináplico. 


neurotransmisores (Fig. 12.7). La unión de las vesículas sinápri- tienen abundancia de complejos de acoplamiento de Rab- 
cas a la membrana plasmática presináptica y su fusión con ella es GTPasa (véase la p. 35), -SNARE y proteínas de fijación de 
mediada por una familia de proteínas transmembrana llamada sinaptotagmina. La membrana vesicular que se añade a la mem- 
SNARE (del inglés, soluble NSF [N-eshylmaleimide-sensitrve brana presináptica se recupera por endocitosis y es repracesada 


factor] attachment receptor = receptor de adhesión de NSF en vesículas sinápticas por el retículo endoplasmático liso (REL) 
[factor sensible a la N-crilmalcimida] soluble) (véase la p. 35). ubicado en la terminación nerviosa. En el componente presináp- 
Las proteínas SNARE específicas que participan en esta actividad tico también hay muchas mitocondrias pequeñas. 

se conocen como prorcínas v-SNARE (unidas a vesículas) y + Hendidura sináptica, es el espacio de 20 a 30 nm que separa la 
ESNARE (unidas a membrana diana [en inglés, target membrane] neurona presináprica de la neurona postsináprica o de la célula 
y que se encuentran en regiones especializadas de la membrana diana y que el neurotransmisor debe atravesar. 

presináptica). Otra proreína unida a vesículas denominada * Membrana postsimáptica (componente postsináptico), contie- 
sinaptotagmina 1 luego reemplaza al complejo SNARE, el cual ne sirios receptores con los que interacciona el neurotransmisor. 
a continuación es desarmado y reciclado por el compleja protei- Este componente está formado por una porción de la membra- 
co NSF/SNAP2S. En el lado citoplasmático de la membrana na plasmática de la neurona postsináptica (Fig, 12.8) y se carac- 
plasmática presináptica hay acumulaciones densas de proteínas. —  teriza por una capa subyacente de marerial denso. Esta densidad 
Estas densidades presináprcas corresponden a regiones especiali-—— postsináptica corresponde a un intrincado complejo de protel- 
zadas, las llamadas zonas activas, cn donde se acoplan las vesícu- nas interconectadas que cumplen muchas funciones como la 
las sinápticas y se liberan los neurotransmisores. Las zonas activas wansducción de una interacción neurotransmisor-receptor en 
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FIGURA 12.8 * Microfotografía electrónica de prolongaciones 
nerviosas en la corteza cerebral. En el centro de la foto se ve una 
sinapsis, en la cual una lerminación axónica aparece en contacto 
estrecho con una dendrita, El botón terminal del axón contiene 
muchas vesículas sináplicas de aspecto redondeado que contie- 
nen neurotransmisor. La membrana postsináplica de la dendrita 
exhibe un material electrodenso subplasmalémico (densidad pos- 
Isináptica), En la hendidura sináptica (espacio intercelular a la altu- 
ra de la sinapsis) también hay una sustancia de densidad semejan- 
te, 76,000 x (gentileza de los Dres. George D. Pappas y Virginia 
Kriho). 


una señal intracelular, la fijación de los receptores de neurotrans- 
misores en la membrana plasmática y su rránsito hacia ella y la 
fijación de diversas proteínas que modulan la acrividad de los 
receptores. 


Transmisión sináptica 


Canales de Ca?* activados por voltaje en la membrana presi- 
náptica regulan la liberación del neurotransmisor. 

Cuando un impulso nervioso alcanza el botón sináptico, la inver- 
sión de voltaje a través de la membrana producida por el impulso 
(llamada despolarización) determina la apertura de canales de 
Ca?* activados por valraje en la membrana del botón. La entrada 
de Ca?* desde el espacio extracelular causa la migración de las vesí- 


culas sinápticas hacia la membrana presináprica y su fusión con ella, 
lo cual produce la liberación del neurotransmisor hacia la hendidu- 
ra sináptica por exocicosis El acoplamiento y la fusión de las vesí- 
culas son impulsados principalmente por las acciones de las proteí- 
nas SNARE y la sinaprotagmina. Una alternativa a la liberación 
masiva del neurotransmisor luego de la fusión vesicular es el proce» 
so de la porocitosis, en el cual las vesículas ancladas en las zonas 
activas liberan neurotransmisores a través de un poro temporal que 
conecta la luz de la vesícula con la hendidura sináptica, El neuro- 
transmisor se difunde entonces a través de la hendidura sináptica. 
Al mismo ciempo, la membrana presináptica del borón sináptico 
que liberó el neurotransmisor forma rápidamente vesículas endocí- 
ticas que retornan al compartimiento endosómico del borón para 
reciclarse o recargarse con el neurorcansmisor. 


El neurotransmisor se une a canales activados por nenro- 
transmisor o a receptores acoplados a proteínas G ubicados 
en la membrana postsináptica. 


Las moléculas de neurotransmisor liberadas se unen a la porción 
extracelular de los receptores de la membrana postsinápuca llama- 
dos canales activados por neuratransmisores. La unión del neu- 
rotransmisor induce un cambio de la conformación de estas pro- 
teínas canal que determina la apertura de su poro, La respuesta que 
se genera al final depende de la identidad del ¡ón que entra en la 
celula. Por ejemplo, el ingreso de Na* causa una despolarización 
local en la membrana postsináptica que, en condiciones favorables 
(cantidad suficiente de neurotransmisor y duración adecuada de su 
liberación), induce la apertura de canales de Na* activados por 
voltaje, con lo que se genera un impulso nervioso. 

Algunos neurotransmisores compuestos por aminoácidos o ami- 
nas pueden unirse a receptores acoplados a proteínas G para 
generar respuestas postsinápricas de duración mayor y más diversas. 
El neurotransmisor se une a una proteína rransmembrana recepto- 
ra ubicada en la membrana postsináprica. La unión al receptor acú- 
va proteínas G que se desplazan a lo largo de la superficie intrace- 
lular de la membrana postsináptica y al final activan proteínas efec- 
roras. Estas proteínas efectoras pueden inducir canales iónicos 
acoplados a proteínas G o enzimas transmembrana que catalizan 
la síntesis de moléculas con función de segundo mensajero (p. 335). 
Varios neurotransmisores (p. ej., acetilcolina) pueden tener acciones 
postsinápticas diferentes, según el sistema receptor sobre el cual 
actúen (véase más adelante). 


Porocitosis es el nombre dado a la secreción de neurotrans- 
misor que no comprende la fusión de vesículas sinápticas con 
la membrana presináptica. 


Para explicar la liberación regulada de los neurotransmisores 
recientemente se ha postulado un mecanismo alternativo de secre- 
ción, llamado porocitosis, que tiene su fundamento en la evalua- 
ción de los daros fisiológicos y de la organización estructural de las 
sinapsis nerviosas. En este mecanismo la secreción desde las vesícu- 
las ocurre sin fusión de la membrana vesicular con la membrana 
presináprica, En cambio, la vesícula sináptica es sujetada a la mem- 
brana presináptica, junto a canales de Ca** selectivos, por las prote- 
ínas SNARE y sinaptoragmina. En presencia de Ca** las membra- 
nas vesicular y presináprica se reorganizan para crear un poro tem- 
poral de 1 nm que conecta la luz de la vesícula con la hendidura 
sináptica. Los neurorransmisores entonces pueden liberarse en 
forma controlada a través de estos poros temporales de la membra- 
pa (véase Ja Fig, 12.7). 
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La naturaleza química del neurotransmisor determina el tipo 
de respuesta en esa sinapsis en la generación de impulsos ner- 
viosos. 


La liberación de neurotransmisor por el componente presinápa- 
co puede causar excitación o inhibición en la membrana postsi- 
náprica. 


e En las sinapsis excitadoras, la liberación de neurotransmisores 
como acetilcolina, glutamina o serotonina abre canales de 
Na? activados por neurotransmisor (u otros canales caciónicos) 
que permiten una entrada de Na* que causa la inversión local del 
voltaje de la membrana postsináptica hasta un nivel umbral (des- 
polarización). Esco conduce a la iniciación de un potencial de 
acción y a la generación de un impulso nervioso. 

e En las sinapsis inhibidoras, la liberación de neurorransmisores 
como ácido Y-aminobutírico (GABA) o glicina abre canales de 
CI activados por neurotransmisor (u otros canales aniónicos) 
que permiten la entrada de CF en la célula y Ja hiperpolarización 
de la membrana postsináptica, lo cual la torna aún más negativa. 
En estas sinapsis la generación de un potencial de acción se vucl- 
ve asi más difícil. 


La generación definitiva de un impulso nervioso en una neurona 
postsináptica depende de la suma de los impulsos exciradores e 
inhibidores que llegan a la neurona. Esto permite la regulación pre- 
cisa de la reacción de una neurona postsináptica (o fibra muscular 
o célula glandular). La función de las sinapsis no es simplemente 
transmior impulsos de manera inalrerada de una neurona a otra, 
sino que las sinapsis permiten el procesamiento de los impulsos 
recibidos por las neuronas. Es típico que el impulso que pasa de la 
neurona presinápuca a la céfula postsináprica sea modificado en le 
sinapsis por otras neuronas que, aunque no forman parte de la vía 
direcra, aun así tienen acceso a la sinapsis (véase la Fig. 12.5). Estas 
otras neuronas pueden ejercer influencia sobre la membrana de la 
neurona presináprica o de la neurona postsináptica y facilitar o 1mbr- 
bir la cransmisión de los impulsos. La generación de impulsos en la 
neurona postsináptica se debe a la acción sumatoria de centenares 
de sinapsis. 


Neurotransmisores 


Varias moléculas que acrían como neurotransmisores han sido 
identificadas en diversas partes del sistema nervioso. Los neuro- 
transmisores más comunes son los siguientes: 


e Acetilcolina (ACh). La ACHh es el neurotransmisor entre los axo- 
nes y el músculo estriado a la altura de las uniones neuromuscu- 
lares (véase la p. 322) y también sirve como neurotransmisor en 
el SNA, Las neuronas simpáticas y parasimpánicas presinápticas 
y sus efectores liberan ACh, Las neuronas parasimpáticas postsi- 
nápticas, al igual que un tipo específico de neurona simpática 
postsináptica que inerva las glándulas sudoríparas, también 
secreran ACh. Las neuronas que utilizan ACh como su neuro- 
transmisor reciben el nombre de neuronas colinérgicas. Los 
receprores para ACh en la membrana postsináptica se denomi- 
nan receptores colinérgicos y se dividen en dos clases según 
interaccionen con la muscarina, aislada del hongo venenoso 
Amanita muscaria (receptor muscarínica), o con la nicotina, 
aislada de la planta del tabaco (receptor nicotínico). El recepror 
muscarínico en el corazón es un ejemplo de receptor acoplado a 
proteínas G vinculado con canales de K*. La liberación de ACh 
debida a la estimulación parasimpática del corazón abre canales 
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de K*, lo cual produce la hiperpolarización de las fibras muscu- 
lares cardíacas. Esta hiperpolarización disminuye la frecuencia de 
la contracción ríemica del corazón. En cambia, el receptor nico- 
tínico en los músculos esqueléricos es un canal de Na* activado 
por neurotransmisor, La apertura de este canal causa una despo- 
larización rápida de las fibras musculares esqueléricas y la inicia- 
ción de la contracción. Diversos fármacos afecran la liberación de 
la ACh hacia la hendidura sináptica, como también afecran la 
unión a sus receptores. Por ejemplo, el curare, veneno aplicado 
alas puntas de las flechas por aborígenes sudamericanos, se une 
a canales de Na' y bloquea la acción de los receptores colinér- 
gicos nicorínicos, lo cual produce parálisis muscular. La atropi- 
na, wm alcaloide extraído del vegetal Atropa belladonna, blo- 
quea la acción de los receptores colinérgicos muscarínicos. La 
toxina botulínica producida por Clostridinm botulinum que 
prolifera en las carnes y los vegetales mal envasados inhibe la 
liberación de la ACh. La inhibición de la liberación de ACh 
conduce a una estimulación menor de los receptores, lo cual 
causa parálisis de los músculos esqueléticos, incluidos los 
músculos respiratorios. 

e Catecalaminas como la noradrenalina (norepinefrina, NE), la 
adrenalina (epinefrina, EPI) y la dopamina (DA). Estos neu- 
rotransmisores se sintetizan en una serie de reacciones enzimáti- 
cas a parur del aminoácido tirosina. Las neuronas que utilizan 
catecolaminas como su neurotransmisor reciben el nombre de 
neuronas catecolaminérgicas. Las catecolaminas son secreradas 
par las osfalas del SNC que intervienen 28 la regulación: del 
movimiento, el humor y la atención. Las neuronas que utilizan 
adrenalina (epinefrina) como su neurotransmisor se denominan 
neuronas adrenérgicas. Todas contienen una enzima que con- 
vierte NE en adrenalina (EPI) que sirve como transmisor entre 
a e ES NA. 
La EPI también es secretada por las células endocrinas (célu- 
las cromafines) de la médula suprarrenal durante la respues- 
ta de “lucha o huida”. 

e Serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT). La seroronina se 
forma por la hidroxilación y la descarboxilación del triprófano. 
Acnía como neurotransmisor en las neuronas del SNC y del sis- 
tema nervioso entérico, Las neuronas que utilizan la serotonina 
como su neurotransmisor reciben el nombre de serotoninérgi- 
Aci ceoroninay unalpancissnecicla 
por recaptación en neuronas serotoninérgicas presimápticas. 

cido o tam inobudraco (GABA)Pelucariaco 
(GLU), aspartaro (ASP) y glicina (GLY). Estos aminoácidos 
rambién actúan como neurotransmisores, sobre todo en el SNC. 

e Óxido nítrico (NO), un gas simple con propiedades de radical 
libre, Se ha descubierto que también actúa como neurotransmi- 
sor. En concentraciones bajas, el NO transmite impulsos nervio- 
sos de una neurona a otra, A diferencia de orros neurorransmiso- 
res, que se sintetizan en el soma neuronal y se almacenan en vesi- 
culas sinápticas, el NO se sintetiza dentro de la sinapsis y se usa 
de inmediaro. Se postula que el neurotransmisor excitador GLU 
induce una reacción en cadena en la cual se activa la NO sinte- 
tasa para producir NO, que a su vez se difunde desde el borón 
présinápuco.a través de la hendidura sináptica y la membrana 
postelnáptica hacia la celula contigua, lo cual en última instancia 
conduce a la generación de un potencial de acción. 

e Péptidos pequeños. También se ha demostrado que varios pép- 
tidos pequeños acrúan como transmisores sinápticos. Entre ellos 
Seen can IA AEUEa Dai as porqe e decoBas 
originalmente en polvo de extractos acerómicos de encéfalo e 


intestino), las hormonas liberadoras hipotalámicas, las enceta- 
linas, el péptido intestinal vasoactivo (VIP), la colecistacini- 
na (CCK) y la neurotensina. Muchas de estas mismas sustan- 
cias son simtetizadas y liberadas por células enteroendocrinas 
del tubo digestivo. Pueden actuar de inmediato sobre células 
vecinas (secreción paracrina) o ser transportadas por la sangre 
como hormonas para actuar sobre células diana disranres (secre- 
ción endocrina). También son sintetizadas y liberadas por órga- 
nos endocrinos y por las células nerviosas neurosecretoras del 
hipotálamo. 


Los neurotransmisores liberados hacia la hendidura sinápti- 
ca pueden degradarse o recapturarse, 


La degradación o la recaptación de los neurorransmisores es nece- 
saria para limitar la duración de la estimulación o la inhibición de 
la membrana postsináptica. El proceso más común para eliminar 
un neurotransmisor después de haberse Mberado hacia la hendidu- 
ra sináptica se denomina recaptación de alta afinidad. Alrededor 
del 80% de los neurotransmisores liberados se eliminan por este 
mecanismo, en el cual se unen a proteinas específicas transporta- 
doras de neurotransmisores ubicadas en la membrana presinápti- 
ca. Los neurotransmisores transportados al citoplasma del botón 
presináprica se destruyen enzimáticamente o se vuelven a cargar en 
vesículas sinápticas vacías. Por ejemplo, la acción de las catecolami- 
nas sobre los receptores postsinápticos cesa por la recaptación de los 
neurotransmisores en el botón presináptico mediante el uso de 
transportadores dependientes de Na”. La eficacia de esta capta- 
ción puede ser regulada por varios agentes farmacológicos 
como las anfetaminas o la cocaína, que bloquean la recaptación 
de las catecolaminas y prolongan las acciones de los neuro- 
transmisores en las neuronas postsinápticas. Una vez dentro del 
botón presináptico, las catecolaminas se vuelven a cargar en vesicu- 
las sinápticas para su uso futuro. El exceso de carecolaminas es inac- 
uvado por la enzima catecol O-metiltransferasa (COMT) o es 
destruido por otra enzima que se encuentra en la membrana mito- 
condrial externa, la monoamino oxidasa (MAO). Productos far- 
macológicos que inhiben la acción de la MAO con frecuencia 
se utilizan para el tratamiento de la depresión clínica; también 
se han desarrollado inhibidores selectivos de la COMT. 

Las enzimas asociadas con la membrana postsináptica degradan 
el 20% restante de los neurorransmisores. Por ejemplo, la acetilco- 
linesterasa (ACHE), que es secretada hacia la hendidura sináptica 
por la célula muscular, degrada con rapidez la ACh hasta convertir- 
la en ácido acético y colina. La colina luego es recaprada por el 
botón presináprico colinérgico y se reutiliza para la síntesis de ACh. 
La acción de la AChE en la unión neuromuscular puede ser 
inhibida por diversos compuestos farmacológicos, agentes ner- 
viosos y pesticidas, lo que resulta en una contracción muscular 
prolongada. En la clínica, los inhibidores de la AChE se han 
utilizado en el tratamiento de la miastenia grave (véase el 
Recuadro 11,4 en el Cap. 11), un trastorno neuromuscular 
degenerativa, glaucoma y, más recientemente, la enfermedad 
de Alzheimer. 


Sistemas de transporte axónico 


Las sustancias necesarias en el axón y las dendritas se sinteti- 
zanien el soma neuronal y.deben ser transportadas hacialesos 
sitios. 

La mayor parte de las neuronas tienen prolongaciones axónicas y 
dendríticas inrrincadas. Dado que la actividad sintética de la neu- 


rona escá concentrada en el pericarion, para enviar el macerial neo- 
sinterizado hacia el teledendrón se necesita del transporte axónico. 
Ef transporte axónico es un mecanismo bidireccional que sirve 
como un mado de comunicación intracelular porque envía molé- 
culas e información a lo largo de los microrúbulos y los filamentos 
intermedios desde el pericarion hacia el teledendrón y desde el tele- 
dendrón hacia el pericarion. El transporte axónico puede ser de dos 
tipos; 


e Transporte anterógrado, que lleva mareria] desde el pericarion 
hacia la periferia neuronal. En este mecanismo parricipa la cine- 
sina, una proteína motora asociada con los microtúbulos que 
consume ATP (véase la p. 59). 

e Transporte retrógrado, que lleva macerial desde la terminación 
axónica (y las dendritas) hacia el pericarion. Este transporte es 
mediado por otra proteína motora asociada con los microtúbu- 
los, la dincína (véase la p. 59). 


Los sistemas de cransporte también pueden clasificarse según la 
velocidad con que se mueven las sustancias transportadas: 


e Un sistema de transporte lento lleva sustancias desde el soma 
neuronal hacia el botón terminal a una velocidad de entre 0,2 y 
4 mm/día. Es sólo un sistema de transporte anterógrado. 
Elementos estructurales como las moléculas de tubulina (precur- 
sores de microtúbulos), las moléculas de aceina y las proteínas 
que forman los neurofilamentos son transportados desde el peri- 
carion por el sistema de transporte lento. También lo san las pro- 
teinas de la macriz citoplasmática como acrina, calmodulina y 
diversas enzimas del merabolismo. 

e Un sistema de transporte rápido lleva sustancias en ambas 
direcciones a una velocidad que oscila entre 20 y 400 mm/día. 
En consecuencia, es un sisrema tanto anterógrado como retró- 
grado. El sistema de transporte rápido anterógrado envía a la 
terminación axónica diferentes orgánulos limitados por mem- 
brana: (como los componentes del RER, vesículas simápticas y 
mitocondrias) y materiales de peso molecular bajo (como mono- 
sacáridos, aminoácidos, nucleótidos, algunos neurorransmisores 
y calcio). El sistema de transporte rápido retrógrado lleva 
hacia el pericarion muchos de los mismos materiales, al igual que 
proteínas y otras moléculas que han sufrido endocitosis en la ter- 
minación axónica. El transporte rápido en cualquiera de las dos 
direcciones necesita AT que es consumido por las protcínas 
motoras asociadas con los microrúbulos y depende de la disposi- 
ción de los microrúbulos que se extienden desde el pericarion 
hacia el extremo rerminal del axón. El cransporte rerrógrado es el 
mecanismo seguido por las toxinas y los virus que entran en el 
SNC desde los nervios periféricos. En la actualidad se uriliza el 
transporte rerrógrado de enzimas exógenas (como la peroxidasa 
de rábano) y de rrazadores radiomarcados o inmunomarcados 
para rastrear vías nerviosas y para identificar los somas neurona- 
les relacionados con terminaciones nerviosas específicas. 


El transporte dendrítico parece tener las mismas características 
y las funciones que cumple en las dendritas serían las mismas que 
las del transporte axónico. 


H CÉLULAS DE SOSTÉN DEL TEJIDO 
NERVIOSO: LA NEUROGLIA 


En el SNP las células de sostén se denominan neuroglia perifé- 
rica, mientras que en el SNC reciben el nombre de nenroglia cen- 
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Neuroglía periférica 


La neuroglía periférica comprende las células de Schwann, las 
células satélite y varias otras célula asociadas con tejidos u órganos 
especificos. Ejemplos de estas últimas son la neuroglia termina! 
asociada con la unión neuromuscular, la neuroglia entérica asocia- 
da con los ganglios ubicados en la pared del tubo digestivo y las 
células de Miiller de la retina. 


Células de Schwann y vaina de mielina 


En el SNP las células de Schwann producen la vaina de mie- 
lina. 

La función principal de las células de Schwann o lemocitos con- 
sisre en sustentar las fibras nerviosas tanto mielínicas como amiclí- 
nicas. Las células de Schwann derivan de células de la cresta neu- 
ral y se diferencian mediante la expresión del factor de transcrip- 
ción Sox-10, En el SNP las células de Schwann producen una 
cubierta con lípidos abundantes, llamada vaina de mielina, que 
rodea los axones (Fig. 12,9). La vaina de múclina aísla el axón del 
compartimiento extracelular del endoneuro circundante. Su pre- 
sencia asegura la conducción rápida de los impulsos nerviosos. El 
cono axónico y las arborizaciones terminales donde el axón estable- 


ce sinapsis con sus células diana carecen de cubierta de mielina. Las 
fibras amielínicas también están envueltas y protegidas por el cito- 
plasma de la célula de Schwann. Además, las células de Schwann 
contribuyen con la limpieza de los derricos en el SNP y guían la 
reproliferación de los axones periféricos. 


La mielinización comienza cuando una célula de Schwann 
rodea el axón y su membrana celular se polariza. 


Durante la formación de la vaina de mielina (también llamada 
mielinización), el axón se ubica al principio en un surco en la 
superficie de la célula de Schwann (Fig. 12,103). Luego, un seg- 
mento de 0,08 a 0,1 mm del axón queda envuelto por cada célula 
de Schwann que escá situada a lo largo de este axón. La superficie 
de la célula de Schwann se polariza en dos regiones de membrana 
con funciones distintas. Una región corresponde a la parte de la 
membrana que está expuesta al medio externo o al endoneuro, la 
membrana plasmática abaxónica. La otra región consiste en la 
membrana plasmárica adaxónica o periaxónica, que está en con- 
tacto directo con el axón. Una vez que el axón queda completamen- 
te rodeado por la membrana de la célula de Schwann, se crca una 
vercera región, cl mesaxón (Fig, 12,10b). Esta tercera región con- 
siste en una membrana doble que conecta las membranas abaxóni- 
ca y adaxónica y rodea el espacio extracelular angosto. 


FIGURA 12.9 * Microfotografías de un nervio periférico en cortes transversal y longitudinal. a. Microfotografia de un corte trans- 
versal de un nervio periférico fijado con asmio y teñido con azul de toluidina. Los axones (4) no captan el colorante y aparecen claros. La 
mielina se ve como el anillo oscuro que rodea los axones. Obsérvese la variación en el diámetro de los axones individuales. En algunas 
de las fibras nerviosas la mielina parece consistir en dos anillos separados (asteriscos). Esto es así porque el corte pasó a lravés de una 
incisura de Schmidt-Lanterman. Epi, epineuro. 640 x. b. Microfotogratía de axones (4) mielínicos en un corte longitudinal del mismo pre- 
parado. Cerca del centro de la foto se ve un nódulo de Ranvier (NA). En el mismo axón hay una incisura de Schmidt-Lanterman (SL) a 
cada lado del nódulo. Además, en los axones conliguos pueden verse otras incisuras de Schmidt-Lanterman. El citoplasma perinodal de 
la célula de Schwann a la altura del nódulo de Ranvier y el citoplasma de esta misma célula a la altura de la incisura de Schmidt- 


Lanterman aparecen prácticamente sin teñir. 640 x. 
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FIGURA 12.10 + Diagrama de las etapas sucesivas de la formación de la mielina por una célula de Schwann, a. Primero, el axón se 
ubica en un surco en la superficie de la célula de Schwann. b. Después, la célula rodea el axón, Obsérvense las dos regiones de la célula de 
Schwann: la región de membrana plasmática adaxónica y la región de membrana plasmática abaxónica. La membrana plasmática mesaxóni- 
ca vincula estas dos regiones. La membrana mesaxónica inicia la mielinización porque rodea el axón incluido c. Luego, una extensión laminar 
de la membrana mesaxónica se enrolla alrededor del axón y forma capas de membrana múltiples d. Durante el proceso de enrollamiento el 
citoplasma se exprime de entre las dos membranas plasmálicas superpuestas de las células de Schwann, que entonces se compactan para 
formar la mielina. El mesaxón extemo corresponde a la membrana plasmática invaginada que se extiende desde la superficie abaxónica de la 
célula de Schwann hacia la mielina. El mesaxón Interno se extiende desde la superficie adaxónica de esta célula (la parte que está enfrenta- 
da con el axón) hacia la mielina. El detalle ¡lustra las proteínas principales encargadas de la compactación de la vaina de mielina: MBP, prote- 
Ina básica de la mielina; Nrg', neurregulina 1, PO, proteína 0; PMP22, proteína mielínica periférica de 22 kDa. 


La vaina de mielina se forma a partir de capas compactadas 
de mesaxón de célula de Schwann enrolladas concéntrica- 
mente alrededor del axón. 

La formación de la vaina de mielina comienza cuando el mesa- 
xón de la célula de Schwann rodea el axón. Una extensión laminar 
del mesaxón se enrasca entonces alrededar del axón con un movi- 
miento en espiral. Las primeras capas o laminillas de la espiral no 
tienen una organización compacta, es decir que en las primeras 
Capas concéntricas queda un poco de ciraplasma (Fig. 12.10c). Con 
el MET se comprueba que hay una brecha de 12 a 14 nm entre las 
hojuelas externas (extracelulares) y el citoplasma de la célula de 
Schwann que separa las hojuelas internas (citoplasmáricas). 
Conforme el proceso de enrollamiento avanza, el citoplasma se 
exprime de entre la membrana de las capas concéntricas de la célu- 
la de Schwann, 

Externamente, respecto a la vaina de mielina en formación y 
junco a ella hay un collarete citoplasmático externo perinuclear 
delgado que recibe el nombre de vaina de Schwann. Esta parte de 
la célula está encerrada por una membrana plasmática abaxónica y 
contiene el núcleo y la mayoría de los orgánulos de la célula de 
Schwann. Alrededor de la célula de Schwann hay una lámina basal 
o extema. La aposición del mesaxón de la última capa consigo 
mismo conforme cierra el anillo de la espiral produce el mesaxón 
externo, el espacio intercelular estrecho contiguo a la lámina exter- 
na. Internamente, respecto a las capas concéntricas de la vaina de 


mielina en formación hay un collarete cicoplasmático interno 
rodeado por la membrana plasmática adaxónica. El espacio interce- 
lular estrecho entre las membranas mesaxónicas se comunica con la 
membrana plasmática adaxónica para producir el mesaxón inter- 
no (Fig. 12.100). 

Una vez que el mesaxón se espiraliza sobre sí mismo, las brechas 
de 12 a 14 nm desaparecen y las membranas forman la vaina de 
mielina compacta. La compactación de la vaina coincide con la 
expresión de proteínas transmembrana específicas de mielina, 
como la proteína O (PO), la proteína mielínica periférica de 
22 kDa (PMP22) y la proteína básica de la mielina (MBP). Las 
hojuelas internas (citoplasmáricas) de la membrana plasmática se 
acercan mucho como consecuencia de los dominios citaplasmáti- 
cos con carga positiva de la PO y la MBP. Con el MET estas hojue- 
las internas bien alineadas son electrodensas y aparecen en la forma 
de las llamadas lineas densas mayores de la mielina (Fig. 12.10d). 
Las líneas densas mayores concéntricas alternan con las líneas 
intraperiódicas, un poco menos densas, que están formadas por 
hojuelas externas (extacelulares) de membrana, muy juntas pero no 
fusionadas. El espacio estrecho de 2,5 nm corresponde al espacio 
extracelular restante que contiene los dominios extracelulares de la 
proteina PO (Fig. 12.10d), La PO es una molécula de adhesión 
celular de 30 kDa que se expresa en la membrana plasmática 
mesaxónica durante la mielinización. Esta glucoproteina trans- 
membrana media adhesiones fuertes entre dos capas de mem- 
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En general, las enfermedades desmielinizantes se caracte- 
rizan par una lesión preferencial de la vaina de mielina. Los 
signos y los síntomas clínicos de estas enfermedades están 
relacionados con una disminución o una pérdida de la capaci- 
dad de transmitir los impulsos eléctricos a lo larga de las 
| fibras nerviosas. Varias enfermedades de origen autolnmuni- 
tario afectan la vaina de mielina. 
El síndrome de Guillain"Barré, lambién conocido como 
¿polirradiculoneuropatía desmielinizante ¡inflamatoria 
aguda. es una de las enfermedades graves más comunes del 
SNP que ponen en peligro la vida. El examen microscópico de 
fibras nerviosas obtenidas de pacientes afectados por esta 
enfermedad permite comprobar una gran acumulación de lin- 
tocilos, macrófagos y plasmocitos alrededor de los axones en 
los fascículos nerviosos. Amplios segmentos de la vaina de 
mielina están dañados, lo cual deja los axones expuestos a la 
matriz extracelular. Estos hallazgos concuerdan con una res- 
puesta inmunitaria mediada por linfocitos T y dirigida contra la 
mielina; esto causa su destrucción y reduce o bloquea la con- 
ducción nerviosa. Los pacientes sufren parálisis muscular 
ascendente, falta de coordinación muscular y pérdida de la 
sensibilidad cutánea. 


brana opuestas y representa un componente estructural funda- 
mental de la mielina de los nervios periféricos. Estudios gené- 
ticos y estructurales indican que las mutaciones de los genes 
humanos codificadores de la PO producen una mielina inesta- 
ble y contribuirian al desarrollo de las enfermedades desmieli- 
nizantes (véase el Recuadro 12.2). 


El espesor de la vaina de mielina producida en la mieliniza- 
ción está determinado por el diámetro del axón y no por la 
célula de Schwann. 


La mielinización es un ejemplo de comunicación inrercelular en 
la cual el axón interacciona con la célula de Schwann. Estudios 
experimentales demuestran que la cantidad de capas de mielina está 
determinada por el axón y no por la célula de Schwann. La regula- 
ción del espesor de la vaina de mielina depende de un factor de cre- 
cimiento llamado neurregulina (Nrgl) que acrúa sobre las células 
de Schwann, La Nrgl es una proteína rransmembrana que se expre- 
sa en el axolema (membrana plasmárica del axón). 


El nódulo de Ranvier es la región que hay entre dos células 
de Schwann contiguas. 


La vaina de mielina está segmentada porque la forman muchas 
células de Schwann dispuestas secuencialmenre a lo largo del axón. 
La región donde se encuentran dos células de Schwann contiguas 
carece de mielina y este sicio se denomina nódulo de Ranvier. En 
consecuencia, la extensión de mielina que hay entre dos nódulos de 
Ranvier secuenciales recibe el nombre de segmento internodal 
(Lámina 28, p. 392). 

La mielina está compuesta por un 80% de lípidos, aproximada- 
mente, porque conforme la membrana de la célula de Schwann se 
enrosca alrededor del axón el citoplasma de la célula de Schwann, 
como ya se comentó, se exprime de entre las capas opuestas de las 
membranas plasmáticas, Sin embargo, en las microfotografías elec- 
trónicas es rípico que se vean pequeñas cantidades de citoplasma en 


366 


La esclerosis múltiple (MS) es una enfermedad que ataca 
la mielina en el SNC. La MS lambién se caracteriza por un 
daño preterencial de la mielina, la cual se separa del axón 
finalmente se destruye. Además, hay una destrucción de la 
oligodendroglía, que tiene a su cargo la síntesis y el manleni- 
miento de la mielina. La proteína básica de la mielina parece 
que es la diana autoinmunitaria principal en esta enfermedad. 
Modificaciones químicas en los componentes lipídicos y pro- 
lelcos de la mielina producen múltiples placas irregulares en 
toda la sustancia blanca del encéfalo. Los signos y los sínto- 
mas de la MS dependen de la región del SNC en la cual está 
dañada la mielina. La enfermedad suele caracterizarse por | 
episodios bien definidos de déficit neurológico, como trastor- 
nos visuales unilaterales, desaparición de la sensibilidad culá- 
nea, falta de movimiento y coordinación muscular y pérdida 
del control vesical e intestinal, 

El tratamiento de ambas enfermedades consiste en dismi- 
uir la respuesta inmunitaria causal mediante la aplicación de 
una terapia inmunorreguladora con interferón, y también la 
administración de esteroides suprarrenales. Para las formas 
progresivas más graves pueden usarse fármacos inmunosu- 
presores. 


varios sitios (Figs. 12.11 y 12.12): el collarere citoplasmático inter- 
no de la célula de Schwann, entre el axón y la mielina; las incisu- 
ras de Schmidr-Lanterman, pequeños islotes de ciroplasma dentro 
de laminillas sucesivas de la mielina; el citoplasma perinodal, a la 
altura del nódulo de Ranvier y el collarete ciroplasmárico externo 
perinuciear, alrededor de la mielina (Fig. 12.13). Estas regiones de 
citoplasma corresponden a lo que los microscopisras ópticos llama- 
ban vaina de Schwann. Si desenrollamos imaginariamente la célula 
de Schwann, como aparece en la Figura 12,14, podrá vérsela en 
toda su extensión y se comprobará que el collarere citoplasmárico 
interno está en continuidad con el cuerpo celular a través de las 
incisuras de Schmidt-Lanterman y del ciroplasma perinodal. El 
citoplasma de las incisuras contiene lisasomas y, a veces, mitocon- 
drias y microrúbulos, como así también inclusiones ciroplasmáticas 
o cuerpos densos. La cantidad de incisuras de Schmidr-Lanterman 
se correlaciona con el diámetro del axón; los axones más gruesos tie- 
nen más incisuras, 


Los axones amielínicos del sistema nervioso periférico están 
envueltos por células de Schwann y sus láminas externas. 


Los nervios del SNP que se describen como amielínicos, sin 
embargo, están envueltos por citoplasma de células de Schwann 
como se muestra en la Figura 12.15. Las células de Schwann son 
alargadas y se ubican paralelas al eje longitudinal de los axones, 
Estos últimos se sitúan en surcos en la superficie de la célula de 
Schwann. Los labios a bordes pueden estar separados y exponer una 
porción del axolema (membrana plasmática del axón) a la lámina 
externa contigua de la célula de Schwann o pueden entrar en con- 
tacto y formar un mesaxón. 

En una sola invaginación de la superficie de la célula de Schwann 
pueden quedar incluidos un solo axón o un grupo de axones. Las 
células de Schwann grandes en el SNP pueden tener 20 surcos o 
una cantidad aun mayor, cada uno con un axón o más de ellos. En 
el SNA es común que haces de axones amielínicos ocupen un solo 
surco, 


FIGURA 12,11 + Microfotografía electrónica de un axón en pro- 
ceso de mielinización. En esta etapa la mielina (M) se compone de 
Unas seis capas de membrana, El mesaxón interno (IM) y el mesaxón 
externo (OM) de la célula de Schwann (SC) son partes de la membra- 
na mesaxónica, También se ve otro axón (4, arriba, a la izquierda) que 
aún no ha sido envuelto por el mesaxón de una célula de Schwann 
Entre las demás estructuras dignas de mención figuran la lámina 
externa (basal) (BL) de la célula de Schwann y la gran cantidad de 
citoplasma lemocítico que Interviene en el proceso de mielinización 
50.000 x (gentileza del Dr. Stephen G. Waxman) 


Células satélite 


Los somas neuronales en los ganglios están rodeados por una 
capa de células cúbicas pequeñas llamadas células satélite. Aunque 
forman una cubierta complera alrededor del soma neuronal, en los 
preparados de rutina reñidos con H-E es rípico que sólo se vean sus 
núcleos (Fig, 12.16, a y b). En los ganglios paravertebrales y peifé- 
ricos las prolongaciones de las neuronas deben introducirse entre las 
células satélite para establecer una sinapsis (en los ganglios sensir- 
vos no hay sinapsis). Estas células contribuyen a establecer y man- 
tener un microambiente controlado alrededor del cuerpo neuronal 
en el ganglio, con lo que proveen aislamiento eléctrico, y también 
una vía para el intercambio metabólico. Por consiguiente, en lo que 


se refiere a su papel funcional, la célula satélite es análoga de la célu- 
la de Schwann con la excepción de que no produce mielina. 

Las neuronas y sus prolongaciones ubicadas en los ganglios de la 
división entérica del SNA están asociadas con células neuróglicas 
entéricas. Estas células ienen morfología y función semejantes a las 
de los astrocitos del SNC (véase más adelante). Las células neuró- 
glicas entéricas comparten funciones comunes con los astrocitos, 
como sostén estructural y metabólico y protección de las neuronas. 
Sin embargo, estudios recientes indican que las células neuróglicas 
entéricas también participarían en la neurotransmisión entérica y 
contribuirlan a coordinar las actividades de los sistemas nervioso e 
inmunitario intestinales, 


Neuroglia central 


La neuroghlia central comprende cuarro tipos celulares: 


e Astrociros, células de morfología heterogénea que proveen sos- 
rén fisico y metabólico para las neuronas del SNC, 

e Oligadendrocitos, células pequeñas activas en la formación y el 
mantenimiento de la mielina en el SNC. 

e Micragliocitos, células inconspicuas, con núcleos pequeños, 
alargados y heterocromáricos, que poseen propiedades fagocíti- 
cas. 

e Ependimocitos, células cilíndricas que revisten los ventrículos 
del encéfalo y el conducto central de la médula espinal. 


En las preparaciones histológicas de rurina del SNC sólo se ven 
los núcleos de las células neuróglicas. Para poder ver la forma de la 
célula neuróglica completa hay que usar técnicas de impregnación 
con merales pesados o métodos de inmunociroquímica. 

Aunque por mucho tiempo las células de la neuroglia se han 
considerado células de sostén del tejido nervioso en un sentido nada 
más que fisico, los concepros actuales ponen el énfasis en la inter- 
dependencia funcional entre neuroglía y neuronas. El ejemplo 
más obvio de sostén físico ocurre durante el desarrollo embriona- 
rio. El encéfalo y la médula espinal se originan a parúr del tubo 
neural embrionario. En la región cefálica el tubo neural sufre un 
engrosamiento y un plegamiento acentuados, con lo que al final 
adquiere su estructura definitiva de encéfalo. Durante las erapas ini- 
ciales del proceso las células neuróglicas embrionarias se exuenden 
a través de todo el espesor del subo neural en forma radial. Estas 
células neuróglicas radiales sirven como “andamio” físico para 
dirigir la migración de las neuronas hasta su posición adecuada en 
el encéfalo. 


Los astrocitos tienen una asociación estrecha con las neuro- 
nas para sustentar y modular sus actividades. 


Los astrocitos son las más grandes de las células de la neuroglia, 
Forman una red de células dentro del SNC y se comunican con las 
neuronas para sustentar y modular muchas de sus acrvidades. 
Algunos astrocitos se extienden a través de todo el espesor del encé- 
falo, con lo cual proveen un andamiaje para las neuronas que 
migran durante el desarrollo encefálico. Otros astrocitos extienden 
sus prolongaciones desde los vasos sanguíneos hasta las neuronas. 
Los extremos de las prolongaciones se expanden para formar los 
pies perivasculares (que cubren grandes regiones de la superficie 
externa de un vaso) y los pies perincurales (que cubren grandes 
extensiones de la superficic axónica o somática de las neuronas). 

Los astrocitos no producen mielina. Se han identificado dos cla- 
ses de astrocitos: 


e Astracitos protoplasmáticos, que prevalecen en la sustancia 
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FIGURA 12.12 * Microfatografía electrónica de un axón mielínico maduro. La vaina de mielina (MM) que se muestra aquí consiste en 
19 capas apareadas de membrana de célula de Schwann. El apareamiento de las membranas en cada capa es causado por la extrusión 
del citoplasma de la célula de Schwann. En el axón se ve una abundancia de neurofilamentos, que en su mayor parte se han secciona- 
do transversalmente. Esto confiere al axón un aspecto punteado En el axoplasma también son visibles microtúbulos (M7) y varias mitocon- 
drias (Mif. El collarete citoplasmálico externo de la célula de Schwann (OCS) es relativamente abundante si se compara con el collarete 
oltoplasmálico interno (/CS). Las fibrillas colágenas (€) son el componente fibrilar del endaneuro. BL, lámina externa (basal). 70.000 x. 
Detalle. Más aumento de la mielina. La fecha señala citoplasma dentro de la mielina que contribuiría a tormar las incisuras de Schmidt- 
Lanterman que se ven con el microscopio óptico, Aquí aparece como una región aislada por la delgadez del corte. El espacio intercelu- 
lar entre el axón y la célula de Schwann está indicado por la punta de flecha. En el collarete citoplasmálico externo de la célula de 
Schwann aparece una fosita con cubierta (CV) que es una primera etapa en la formación de una vesícula con cubierta. 130.000 x (gen- 
Vleza del Dr George D. Pappas) 


FIGURA 12,13 * Diagrama de un axón y 
sus cubiertas. Este diagrama muestra Un 
corte longitudinal de un axón y sus relaciones 
con la mielina, el citoplasma de la célula de 
Schwann y el nódulo de Ranvier. El citoplasma 
Nucleo de la Collarete citoplasmático de la célula de Schwann aparece en cuatro 
cálula de Schwann externo de la célula sitios: los collaretes citoplasmáticos (1) interno 
de Schwann y (2) externo de la célula de Schwann, (3) la 
/ reglón perinodal y (4) las incisuras de 
Schmidt-Lanterman. Obsérvese que el cito- 
plasma de la célula de Sohwann es continuo 
y que no se Irala de una serie de islotes cito 
plasmálicos separados como aparecen en el 
diagrama (véase la Fig. 12.14), El nódulo de 
Ranvier es el sitio donde se encuentran dos 
células de Schwann contiguas Á la altura del 
nódulo las membranas plasmálicas contiguas 
de las células de Schwann no están adheri- 
das con firmeza, de modo que el líquido 
extracelular tiene libre acceso al axolema 
Además, el nódulo de Ranvier es el sitio 
i A donde se produce la despolarización del axo- 
Citoplasma perinodal Incsura de eel oIRERIOpNcO lema Eran la A nsnicon del impulso ner- 
dea célula de Schwann Schmidi-Lamtenman — célula de Schwann vioso (gentileza del Dr. Charles P. Leblond). 
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FIGURA 12.14 * Diagrama conceptual tridimensional de la 
relación que hay entre la mielina y el citoplasma de la célula de 
Schwann. El dibujo muestra la imagen hipotética de una célula de 
Schwann desenrallada. Obsérvese que el collarete citoplasmático 
interno de la célula de Schwann está en continuidad con el collare- 
te citoplasmático externo a través de las incisuras de Schmidt- 
Lanterman- 


gris. Estos astrocitos poseen abundantes prolongaciones citoplas- 
máticas cortas y ramificadas (Fig. 12.17). 

e Astrocitos fibrosos, que son más comunes en la sustancia blan- 
ca. Estos astrocitos tienen menos prolongaciones, que son más 
bien rectas (Fig, 12.18). 


Ambos ripos de astrocitos contienen haces prominentes de 
filamentos intermedios compuestos de la proteina ácida fibrilar 
glial (GFAP). No obstante, los filamentos son mucho más abun- 
dantes en los astrocitos fibrosos, de ahí su nombre. Como técni- 
ca de tinción específica para la identificación de los astrocitos en 
los cortes histológicos y en los cultivos de tejidos se urilizan anti- 
cuerpos anti-GFAP marcados (véase la Fig. 12.18b). Alrededor 
del 80% de todos los tumores encefálicos primarios del adulto 
corresponden a tumores derivados de astrocitos fibrosos (astro- 
citomas fibrosos). Pueden identificarse por el aspecto en el 
examen microscópico y por la especificidad de GFAP. 

Los asrrocitos desempeñan papeles importantes en el movi- 
miento de metabolitos y desechos desde las neuronas y hacia 
ellas. También contribuyen en el mantenimiento de las uniones 
estrechas (zonulac occludentes) de los capilares que forman la 
barrera hematoencefálica (p. 385). Además, los astrocitos prove- 
en un cubierta para las “regiones desnudas” de los axones mieli- 
nicos, por ejemplo, a la alcura de los nódulos de Ranvier y de las 
sinapsis. Estas células confinarían los neurotransmisores en la 
hendidura sináptica y eliminarían su exceso por pinocitosis. Los 
astracitos protaplasmáticos en la superficie del encéfalo y la 
médula espinal extienden sus prolongaciones (pies subpiales) 
hacia la lámina basal de la piamadre para formar la membrana 


limitante glial, una barrera de impermeabilidad relativa que 


rodea el SNC (Fig. 12.19). 


Los astrocitos modulan las actividades neuronales por amar- 
tiguación de la concentración de K” en el espacio extracelu- 
lar del SNC. 

En la actualidad en general se accpra que los astrociros regu- 
lan las concentraciones de K* en el compartimiento extracelu- 
lar del SNC para mantener el microambiente y modular las acti- 
vidades de las neuronas. La membrana plasmática del astrocito 
contiene una abundancia de bombas de K* y canales de K* que 
median la transferencia de iones K* desde regiones de alta con- 
centración hacia regiones de baja concentración. La acumulación 
de grandes cantidades de K* intracelular en los astrocitos dismi- 
nuye los gradientes locales de K* extracelular. La membrana del 
astrocito se despolariza y la carga se disipa a través de una amplta 
superficie por la extensa red de prolongaciones astrocíticas. El 
mantenimiento de la concentración de K* en el espacio extrace- 
lular del SNC por los astrociros recibe el nombre de amortigua- 
ción espacial del potasio. 


Las oligadendrocitos producen y mantienen la vaina de mie- 
lina en el SNC. 


El oli; ito es la célula encargada de producir la mielina 
en el SNC. La vaina de mielina en el SNC está formada por capas 
concéntricas de membrana plasmática oligodendrocítica. No obs- 
tante, la formación de esta vaina en el SNC es más compleja que el 
simple enrollamiento de las membranas mesaxónicas de la célula de 
Schwann que ocurre cn el SNP (p. 364). 

Bajo el microscopio óptico y teñidos con técnicas especiales, los 
oligodendrocitos aparecen como células pequeñas con prolongacio- 
nes relativamente escasas en comparación con los asurocitos. Con 
frecuencia se alinean en hileras entre los axones. Cada oligodendro- 
cito emite varias prolongaciones a la manera de lengieras que lle- 
gan hasta los axones y cada una se enrosca alrededor de un segmen- 
to de un axón para formar un segmento intermodal de mielina. 
Las prolongaciones múlriples de un solo oligodendrocito pueden 
mielinizar un axón o varios axones cercanos (Fig. 12,20). La región 
del oligodendrocito que contiene el núcleo puede estar a cierta dis- 
tancia del axón que micliniza. 

Dado que un solo oligodendrociro puede mielinizar varios axo- 
nes cercanos al mismo tiempo, la célula no puede incluir axones 
múltiples en su citoplasma y permitir que la membrana mesaxóni- 
ca rote alrededor de cada axón. En cambio, parece que cada lengije- 
ta ciroplasmática rora alrededor de un axón, manteniéndose siem- 
pre cerca de él, hasta que se forma la vaina de mielina. 


La vaina de mielina en cl SNC es diferente de la del SNP. 


Hay varias otras diferencias importantes entre las vainas de mie 
lina en el SNC y en el SNP. Los oligodendrocitos del SNC expre- 
san proteínas específicas de mielina durante la miclinización que 
son diferentes de las expresadas por las células de Schwann del SNP. 
En lugar de PO y PMP-22, que sólo se expresan en la mielina del 
SNP. otras proteínas, como la proteína proteolipídica (PLP), la 
glucoproteína oligodendrocítica mielínica (MOG) y la gluco- 
proteína mielínica de oli ito (OMgp), cumplen fun- 
ciones semejantes en la mielina del SNC. Parece que las deficien- 
cias en la expresión de estas proteínas son importantes en la 
patogenia de varias enfermedades desmielinizantes autoinmu- 
nitarias del SNC. 


FIGURA 12.15 + Microfotagralía electrónica de fibras nerviosas amielínicas. Las fibras o los axones Individuales (4) están inmersos 
en el citoplasma de una célula de Schwann. Las flechas señalan los mesaxones. En efecto, cada axón está rodeado por citoplasma de 
célula de Schwann excepto por el espacio intercelular del mesaxón. Otras estructuras visibles en la célula de Schwann san su núcleo (M), 
al aparato de Golgi (G) y la lámina externa (basal) (BL) que la rodea. En la parte superior de la foto se ve la mielina (M) de dos fibras mie- 
línicas. 27 000 x. Dibuja en calar. Diagrama esquemático de la relación de los axones que están rodeados por el citoplasma de la célu- 
la de Schwann (Barr ML, Kiernan JA. The Human Nervous System. New York: Harper 8 Row, 1983. Reproducido con autorización) 


Con el microscopio se ve que en el SNC la mielina tiene menos 
incisuras de Schmidt-Lanterman porque los astrocitos proveen sos- 
rén metabólico para las neuronas del SNC, A diferencia de las célu- 
las de Schwann del SNP, los oligodendrociros no poseen una lámi- 
na externa. Además, por la manera en que los oligodendrocitos for- 
man la mielina del SNC, en la capa más externa de la vaina miclí- 
nica puede no haber cicoplasma o, si lo hay, ser muy escaso y con la 
falta de lámina externa la mielina de los axones contiguos puede 
establecer contacto, Así, en donde se tocan, las vainas de mielina de 
axones contiguos pueden compartir una línea intraperiódica. Por 
último, los nódulos de Ranvier en el SNC son más grandes que los 
del SN. Las regiones más amplias de axolema expuesto tornan aún 
más eficaz la conducción saltaroria (véase más adelante) en el 
SNC. 

Otra diferencia entre el SNC y el SNP en lo que se refiere a las 
relaciones encre las células de sostén y las neuronas es que las fibras 
amiclínicas del SNC con frecuencia están desnudas, es decir, que no 
están incluidas en prolongaciones de células neuróglicas. Los axo- 
nes amielínicos desnudos y la falta de marerial de lámina externa y 
tejido conjuntivo dentro de la sustancia del SNC ayudan a distin 
guirlo del SNP, tanto en los cortes histológicos para el microscopio 
óptico como en las muestras para microscopia electrónica de rrans- 
misión (MET). 


La microglia tiene propiedades fagocíticas. 
Las células de la microglía (microgliocitos o células de Del 


Río Hortega) son fagocíticas. En el SNC del adulto normalmente 
consriruyen alrededor del 5% de rodas las células de la ncurogha, 
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pera proliferan y se tornan muy fagocíticas (microgliacitos reactí- 
vos) en las regiones lesionadas a enfermas. Se consideran una parte 
del sistema fagocítico mononuclear (véase el Recuadro 6.4, p. 185) 
y derivan de células progenitoras de granulociros/monocitos 
(GMD). Las células precursoras de los microgliocitos entran en el 
parénquima del SNC desde los vasos sanguíneos, Datos recientes 
indican que las células de la microglia cumplen una función 
decisiva en la defensa contra los microorganismos invasores y 
las células neoplásicas. Eliminan las bacterias, las células lesio- 
nadas y los detritos de las células que sufren apoptosis. 
También median las reacciones neuroinmunitarias, coma las 
que acurren en los trastornos con dolor crónico. 

Los microgliaciros son las más pequeñas de las células neurógli- 
cas y poseen núcleos alargados, de tamaño relativamente pequeño 
(Fig. 12,21), Cuando se someten a impregnación con metales pesa- 
dos, las células de la microglía exhiben prolongaciones retorcidas 
cortas. Tanto las prolongaciones como el cuerpo celular están 
cubiertos por numerosas “púas” o espinas. Las púas serían el equi- 
valente del borde festoneado que se ve en orras células fagocíricas. 
Con el MET se comprueba que en el citoplasma hay una abundan- 
cía de lisosomas, inclusiones y vesículas. Sin embargo, la microglía 
contiene poco RER y escasos microcúbulos o filamentos de actina. 


Las células ependimarias forman el revestimiento epitelial de 
los ventrículos del encéfalo y del conducto central de la 
médula espinal. 

Las células ependimarias o ependimacitos forman el revesti- 
miento símil epitelial simple de las cavidades ocupadas por líquido 


FIGURA 12.16 + Micrototogratía de un ganglio nerviosa. a. Microfolografía de un ganglio teñida con la técnica de Mallory-Azan. 
Obsérvense los somas neuronales grandes (flechas) y las fibras nerviosas (NF) ganglionares. Los núcleos muy pequeños ubicados en la 
pariferia de los somas neuronales pertenecen a las células satélite. El ganglio está rodeado por una cápsula de tejido conjuntivo denso 
no modelado (CT) que es comparable al epineuro del nervio y se continúa con él. 200 x. b. Más aumento del ganglio en el cual se ven 
los axones individuales y unos cuantos somas neuronales con sus células satélite (Mechas). Los núcleos que aparecen en la región de 
los axones en su mayoría son núcleos de células de Schwann, 640 x. 


cefalorraquídeo dentro del SNC. Son células entre cúbicas y cilín- 
dricas distribuidas en una sola capa que poseen las caracteristicas 
morfológicas y funcionales de células transportadoras de líquidas 
(Fig. 12,22). Están estrechamente unidas por complejos de unión 
ubicados a la altura de sus superficies apicales. A diferencia de la 
que ocurre en un epitelio rípico, las células ependimarias carecen de 
lámina basal. Con el MET se comprueba que la superficie celular 
basal posee repliegues abundantes que se interdigiran con las pro- 
longaciones de astrocitos contiguos. La superficie apical de las célu- 
las exhube cilios y microvellosidades. Estas últimas intervienen en la 
absorción de líquido cefalorraquídeo, 

En varios sicios del sistema ventricular encefalico este revesti- 
miento ependimario sufre una modificación adicional pare produ- 
cir el líquido cefalorraquídeo por transporte y secreción de materia 
les derivados de asas capilares contiguas. Las células ependimarias 
modificadas y los capilares asociados forman en conjunto los llama- 
dos plexos coroideos, 


Conducción del impulso 


Un potencial de acción es un proceso electroquímico desen- 
cadenado por impulsos que llegan al cono axónico después 
de que otros impulsos se reciben en las dendritas o el soma 
neuronal mismo. 


Un impulso nervioso se conduce a lo largo de un axón de un 


modo similar a como la llama avanza a lo largo de la mecha de un 
petardo, Este proceso elecrroquímico comprende la generación de 
un potencial de acción, una onda de despolarización de la mem- 
brana que comienza en cl segmento inicial del cono axónico. Su 
membrana contiene una gran canudad de canales de Na* y K* 
activados por voltaje, En respuesta a un estímulo se abren los 
canales de Na” acrivados por voltaje en el segmento inicial de la 
membrana del axón, lo cual causa la entrada de Na” en el axoplas- 
ma. Este ingreso del Na' invierte ("despolariza”) por corto tiempo 
el potencial negativo de la membrana en reposo (70 mV) a uno 
positivo (+30 mV). Luego de la despolarización se cierran los cana- 
le de Na' activados por voltaje y se abren los canales de K* acriva- 
dos por voltaje, El K? sale rápidamente del axón y devuelve la mem- 
brana a su potencial de reposo. La despolarización de una parte de 
la membrana envía una corriente eléctrica a porciones vecinas de 
membrana no esumulada, que todavía tienen carga negativa. Esta 
corriente local esúmula porciones contiguas del axolema y repite la 
despolarización a lo largo de la membrana. Todo el proceso tarda 
menos que una milésima de segundo. Después de un muy corto 
periodo (refractario), la neurona puede repetir una vez más el pro- 
ceso de generar un potencial de acción. 


La conducción rápida del potencial de acción se debe a los 
nódulos de Ranvier. 


Los axones mielínicos conducen los impulsos con más rapidez 
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FIGURA 12.17 + Astrocito protoplasmático en la sustancia gris del encéfalo. a. En este dibujo esquemático se muestran los pias 
terminales del astrocito protoplasmático que entran en contacto con un vaso sanguíneo (pies perivasculares) y con la prolongación axó: 
nica de una neurona (pias perineurales). Los pies perivasculares sobre el vaso sanguineo contribuyen a la formación de la barrera hama- 
toencelálica. Las regiones desnudas del vaso que se ¡lustran aquí estarían cubiertas por los pies perivasculares de astrocitos vecinos 
para así formar la barrera completa. b, Esta imagen conlocal de barrido láser de un astrocito protoplasmático en la sustancia gris del giro 
dentado se obtuvo por medio de una técnica de marcaje intracelular, En cortes histológicos con fijación leve a astrocitos seleccionados 
se les inyectó iontoforóticamente un colorante fluorescente (AlexaFluor 568) mediante pulsos de corriente negativa Obsórvense la den- 
sidad y la distribución espacial de las prolongaciones celulares. 480 x (Bushong EA, Martone ME, Ellisman MH, Examination of the rela- 
tionship between astrocyte morphology and laminar boundaries in the molecular layer of adult dentate gyrus. J Comp Neurol 2003; 
462:241-51. Reproducido con autorización) 


FIGURA 12.18 * Astrocitos flbrosos en la sustancia blanca del encéfalo. a. Dibujo esquemático de un astrocito fibroso en la sustan- 
cia blanca del encéfalo. b. Microfotografía de la sustancia blanca del encétalo en la que son visibles las abundantes prolongaciones cito- 
plasmáticas irradiantes que le han dado su nombre a los astrocitos. La mejor manera de verlas es con métodos de inmunotinción que 
Usan anticuerpos anti-GFAP, como se ¡ilustra aquí. 220 x (Fuller GN, Burger PC. Central nervous system. En: Sternberg SS. Histology tor 
Pathologists. Philadelphia: LippincoH-Raven; 1997. Reproducido con autorización). 
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Mielina 


FIGURA 12.19 + Distribución de las células neuráglicas en el encéfalo. En este diagrama aparecen los tres tipos de células neuró- 
glicas —astrocitos, oligadendrocitos y microgliocitos- en interacción con varias estructuras y células halladas en el tejido encefálico. 
Obsérvese que los astrocitos y sus pies terminales interaccionan con los vasos sanguíneos (pies perivasculares), y también con los axo- 
nes y las dendritas (pies perineurales) Nótese también que los astrocitos envían sus prolongaciones hacia la superficie del encétalo, en 
donde entran en contacto con la membrana basal de la piamadre para formar la membrana lImitante glial, Además, las prolongaciones 
de los astrocitos se extienden hacia los espacios llenos de líquido que hay en el SNC (sistema ventricular) para entrar en contacto con 
las células ependimarias de revestimiento. Los oligodendrocitos intervienen en la mielinización de las libras nerviosas en el SNC. Las 


células de la micraglia tienen funciones fagocíticas. 


Oligodendrocita 


Nódulo de Ranvier 
(en donde se ve el 
axón en contacto 
con el espacio 


Mielina — extracelular) 


FIGURA 12.20 + Vista tridimensional de un oligodendracito y 
de su relación con varios axones. Las prolongaciones citoplas- 
máticas del cuerpo dal oligodendrocito torman vainas aplanadas 
que envuelven cada uno de los axones. La relación entre el cito- 
plasma y la mielina en esencia es la misma que para las células de 
Schwann. 


que los axones amielínicos. Dado que los fisiólogos dicen que el 
impulso nervioso “salta” de un nódulo de Ranvier a orro a lo largo 
del axón miclínico, el proceso ha recibido el nombre de conduc- 
ción saltatoria o discontinua. En los nervios múelínicos la vaina de 
mielina alrededor de los axones no conduce la corriente eléctrica y 
forma una cubierta aislante. Por ello, la inversión del volraje sólo 
puede ocurrir a la altura de los nódulos de Ranvier, cn donde el axo- 
lema carece de vaina de mielina. Aquí, el axolema está expuesto al 
líquido extracelular y tiene una gran concentración de canales de 
Na y Ki activados por voltaje (véanse las Figs. 12.13 y 12.20). Por 
este motivo, la inversión del voltaje (y, en consecuencia, el impul- 
so) salta conforme la corriente fluye desde un nódulo de Ranvier 
hasta el siguiente. La velocidad de la conducción saltatoria no sólo 
se relaciona con el espesor de la mielina sino también con el diáme- 
rro del axón. La conducción es más rápida a lo largo de las axones 
con un diámetro mayor. 

En los axones amielínicos los canales de Na* y K* se distribuyen 
de manera uniforme a lo largo de toda la fibra. El impulso nervio- 
so es conducido con más lentitud y se desplaza como una onda 
continua de inversión del voltaje a lo largo del axón. 


= ORIGEN DE LAS CÉLULAS DEL TEJIDO 
NERVIOSO 

Las neuronas del SNC y la neuroglia central, excepto los 

microgliociros, derivan de células neuroectodérmicas del 

tubo neural. 
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FIGURA 12.21 + célula de la microglia en la sustancia gris del encéfalo. a. En este diagrama se ilustran la forma y las característi- 
cas de un microgliocito, Obsérvense el núcieo alargado y las prolongaciones relativamente escasas que emanan del cuerpo celular, b. 
Microfolografía de microgliocitos (flechas) con sus núcleos alargados característicos. La muestra se obtuvo de una persona con micro» 
gliosis difusa. En este trastorno las células de la microglia aparecen en gran abundancia y se ven con facilidad en los preparados de ruti- 
na teñidos con H-E. 420 x (Fuller GN, Burger PC. Central nervous system. En: Sternberg SS. Histology tor Pathologists. Philadelphia: 


Lippincott-Raven; 1997. Reproducido con autorización). 


Las neuronas, los oligodendrocitos, los astrociros y las células 
ependimarias derivan de células del tubo neural. Después de que 
las neuronas en desarrollo han migrado hasta sus ubicaciones pre- 
destinadas en el tubo neural y se han diferenciado en neuronas 
maduras, ya no se dividen. Sin embargo, en el encéfalo de los 
mamlferos adulros, una cantidad muy pequeña de células que per- 
sisten desde el desarrollo embrionario llamadas células madre ner- 
viosas conserva la capacidad de dividirse. Estas células migran hacia 
los sitos de lesión y se diferencian en neuronas totalmente funcio- 
nales. 

Los precursores de los oligadendrocitos son células muy migra- 
rorias. Parece que comparten un linaje evolurivo con las neuronas 


motoras porque migran desde su sitio de origen hacia prolongacio- 
nes axónicas (tractos) en desarrollo en la sustancia blanca del encé- 
fala o la médula espinal. Luego los precursores proliferan en res- 
puesta a la cxpresión local de señales mitógenas. El apareamiento de 
los oligodendrociros con los axones se logra mediante una combi- 
nación de regulación local de la proliferación, la diferenciación y la 
apoptosis celular. 

Los astracitos también derivan de células del tubo neural. 
Durante las etapas embrionaria y posnatal remprana los astroci- 
tos migran hacia la corteza, en donde se diferencian y se convier- 
ren en astrociros maduros. Las células ependimarias derivan 
de la proliferación de células neuroepireliales que capizan la 


FIGURA 12.22 * Revestimiento ependimario del conducto central de la médula espinal. a. Microfotografía de la región central de 
una médula espinal teñida con azul de toluidina. La flecha señala el conducto central. 20 x. bb. Con más aumento se ve que el conducto 
está revestido por células ependimarias cilíndricas dispuestas en un solo estrato. 340 x (gentileza del Dr. George D. Pappas). c. 
Microlatografía electrónica de transmisión en la que se ve parte de la región apical de dos células ependimarias cilíndricas. Están adhe- 
ridas par un complejo de unión (JC) que mantiene aislado el espacio intercelular lateral de la luz del conducto. La supenticie apical de las 
células ependimarias tiene tanto cilios (C) como microvellosidades (M). En el citoplasma apical también son visibles cuerpos basales (BB) 
y un aparato de Golgi (G). 20.000 x (gentileza del Dr. Paul Reier). 
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superficie interna (en contacto con la luz) del tubo neural en 
desarrollo. 

A diferencia de lo que ocurre con otros miembros de la neuroglia 
central, los microgfiocitos derivan de precursores macrofágicos 
mesodérmicos, específicamente de células progenitoras de granu- 
locitos/monocitos (GMP) de la médula ósea. Infileran el cubo 
neural en las erapas iniciales de su desarrollo y bajo la acción de fac- 
tores de crecimiento como el CSF-1 (factor 1 estimulante de colo- 
nias) producido por las células nerviosas en desarrollo sufren proli- 
feración y diferenciación en células ameboides móviles. Estas célu- 
las móviles son comunes en el encéfalo en desarrollo. Como las úni- 
cas células neuróglicas de origen mesenquimático, los microglioci- 
sen filamentos intermedios de vimentina que pueden ser 
ilidad para idenrificar estas células cuando se usan métodos 
inmunocicoquímicos. 


Las neuronas ganglionares del SNP y la neuroglía periférica 
derivan de las crestas neurales, 


El desarrollo de las células ganglionares del SNP comprende la 
proliferación y la migración de células precursoras de la cresta nen- 
ral hacía sus sirios ganglionares fucuros, en donde sufren prolifera- 
ción adicional. Allí, las células desarrollan prolongaciones que 
alcanzan sus dianas distantes (p. ej., tejido glandular o células mus- 
culares lisas) y sus territorios sensitivos. Al principio se producen 
más células que las necesarias. Las que no establecen contacro fun- 
cional con un tejido diana sufren apoptosis. 

Las células de Schwann también derivan originalmente de célu- 
las que migran desde la cresta neural y se asocian con los axones de 
los nervios embrionarios iniciales. Varios genes se han asociado en 
el desarrollo de las células de Schwann. Para la generación de todos 
los miembros de la neuroglia periférica a partir de células de la cres- 
ta ncural se necesita de la región determinante sexual del oromoso- 
ma Y (SRY), de su caja 10 (Sox.0). La neurtegulina 1 (Nrg-1) deri- 
vada de axones sustenta los precursores de células de Schwann 
que sufren diferenciación y se dividen a lo largo de tas prolongacio- 
nes nerviosas en crecimiento. El destino de todas las células de 
Schwann inmaduras es decerminado por las prolongaciones nervio- 
sas con las cuales establecen contacto inmediaro. Las células de 
Schwann inmaduras que se asocian con axones de diámetro grande 
maduran para convertirse en lemocitos mielinizantes, mientras que 
las que se asocian con axones de diámetro pequeño maduran para 
rornarse en células no mietinizantes. 


1 ORGANIZACIÓN DEL SISTEMA 
NERVIOSO PERIFÉRICO 


El sistema nervioso periférico (SNP) se compone de nervios 
periféricos con terminaciones nerviosas especializadas y ganglios 
que contienen los somas neuronales que se encuentran fuera del 
SNC. 


Nervios periféricos 


Un nervio periférico es un haz de fibras nerviosas manteni- 
das juntas por tejido conjuntivo. 

Los nervios del SNP están formados por muchas fibras nerviosas 
que transmiten información sensitiva y motora (efecrora) entre los 
tejidos y órganos del cuerpo y el encéfalo y la médula espinal. La 
denominación fibra nerviosa se utiliza de diferentes maneras que 
pueden llevar a confusión. Puede significar el axón con todas sus 
cubiertas (mielina y célula de Schwann), como se ha usado hasta 


aquíi'o puede haceralusión al'axón solo: También: se uciliza para 
designar cualquier prolongación de una neurona, ya sea dendrica o 
axón, en especial cuando no hay suficiente información para iden- 
A 

tao ade a a dl des 
periféricos pueden estar dentro del SNC o fuera de él en ganglios 
periféricos. Los ganglios contienen cúmulos de somas neuronales 
y las fibras nerviosas entrantes o salientes (véase la Fig. 12.16). Los 
somas en los ganglios espinales, y así también en los ganglos de los 
nervios craneales, pertenecen a neuronas sensitivas (aferemtes 
somáticas y aferentes viscerales que pertenecen al SNA [el cual se 
comenta más adelante]) cuya distribución está restringida en sitios 
específicos (Cuadro 12.1 y Fig. 12.3). Los somas en los ganglios 
paravercebrales, prevercebrales y terminales perrenecen a neuronas 
“motoras” postsinápticas (eferentes viscerales) del SNA (véase el 
Cuadro 12.1 y la Fig, 12.16). 

Para comprender el SNP también es necesario describir algunas 
partes del SNC. 


Los somas de las neuronas motoras del SNP están en el SNC. 


Los somas de las neuronas motoras que inervan el músculo 
esquelético (eferentes somáticas) están ubicados en el cerebro, el 
tronco del encéfalo y la médula espinal. Los axones abandonan el 
SNC y transcurren en los nervios periféricos hacía los músculos 
esqueléticos que inervan. Una sola neurona transmite impulsos 
desde el SNC hacia el órgano efecror. 


Los somas de las neuronas sensitivas están situados en gan- 
glios que están fuera del SNC pero cerca de él. 


En el sistema sensitivo (tanto el componente aferente somático 
como el aferente visceral) una sola neurona conecia el receptor, a 
través de un ganglio sensitivo, con la médula espinal o el tronco del 
encéfalo, Los ganglios sensitivos están ubicados en las raíces dor- 
sales de los nervios espinales y en asociación con los componentes 
sensitivos de los nervios crancales V, VII, VITT, IX y X (véase el 
Cuadro 12.1). 


Componentes de tejido conjuntivo de un 
nervio periférico 

La mayor parte de un nervio periférico consiste en las fibras ner- 
viosas y sus células de soscén (lermocitos o células de Schwann). Las 
fibras nerviosas individuales y sus células de Schwann asociadas se 
mantienen juntas por la acción de un tejido conjuntivo organizado 
en tres componentes bien definidos, cada uno con características 
morfológicas y funcionales específicas (Fig. 12.23; véase también la 
Fig. 12,3). 


« Endoneuro, que comprende el rejido conjuntivo laxo que rodea 
cada fibra nerviosa individual. 

e Perineuro, que comprende el rejido conjun«ivo especializado 
que rodea cada fascículo de fibras nerviosas. 

e Epineuro, que comprende el rejido conjuntivo denso no mode- 
lado que rodea todo un nervio periférico y llena los espacios 
entre los fascículos nerviosos. 


El endoneuro es el tejido conjuntivo laxo asociado con las 
fibras nerviosas individuales. 

El endoneuro no es conspicua en los preparados de rutina para 
la microscopía óptica, pero las técnicas especiales para tejido con- 
juntivo permiten su detección. En la microscopía electrónica, las 
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Ganglíos periféricos 


CUADR( 


+ Ganglios de la raíz dorsal de los nervios espinales 
+ Ganglios sensilivos de los nervios craneales 


= Gangllo geniculado del nervio craneal VII (n. facial) 


Gangllos que contienen somas de neuronas (postsináptic; 
" Ganglios simpáticos 
«Tronco simpático o 


mesentérico interior y aorticorrenal 


* Ganglios parasimpáticos 
+ Gangllos cefálicos 


aisladas en diversos órganos 


= Gangllo trigeminal (semilunar, de Gasser) del nervio craneal V (n. trigémino) 


* Gangllo espiral o de Corti (contiene neuronas bipolares) de la división coclear del nervio craneal VII! (n. vestibulococlear) 
+ Gangllo vestibular o de Scarpa (contiene neuronas bipolares) de la división vestibular del nervio craneal VIII 

* Gangllos superior e inferior del nervio craneal IX (n. glosofaríngeo) 

+ Gangllos superior e inferior del nervio craneal X (n. neumogástrico) 


) autónomas; son estaciones sinápticas 


lena simpática paravertebral (el ganglio más craneal es el gangllo cervical superior) 
+ Ganglios prevertebrales (contiguos a los orígenes de las ramas mayores de la aorta abdominal): celíaco, mesentérico superior, 


» Médula suprarrenal, que puede considerarse un ganglio simpático modificado (cada una de las células secretoras medulares, al 
igual que las células ganglionares reconocibles, está Inervada por fibras nerviosas simpáticas presinápticas colinérgicas) 


= Ganglio clliar asociado con el nervio craneal II (n. oculomotor) 
= Ganglio submandibular asociado con el nervio craneal VII (n. facial) 
* Ganglio pterigopalatino (esfenopalatino) asociado con el nervio craneal Vil 
+ Ganglío ótico asociado con el nervio craneal IX (n, glosofaríngeo) 
+ Ganglios terminales (cerca de la pared de las visceras o dentro de ella): ganglios de los plexos submucoso (de Melssner) y 
mientérico (de Auerbach) en el tubo digestivo (éstos también son ganglios de la división entérica del SNA) y células ganglionares 


Ganglios que contienen somas de neuronas sensitivas; no son estaciones sinápticas 


“Nota práctica: los somas de las neuronas que aparecen en los corles histológicos de lengua, páncreas. vejiga y corazón son siempre ganglios lermiales o 


“células ganglionares" del sistema nervioso parasimpático. 


fibrillas colágenas que componen el endoneuro se identifican con 
facilidad (véanse las Figs. 12.11 y 12.12). Estas fibrillas transcurren 
paralelas a las fibras nerviosas y también las rodean, con lo que las 
unen funcionalmente en un fascículo o haz. A causa de que los 
fibroblastos son relauvamente escasos en los intersticios entre las 
fibras nerviosas, es probable que la mayoría de las fibrillas colágenas 
sea secretada por las células de Schwann. Los estudios de cultivos de 
rejidos sustencan esta conclusión porque en cultivos puros de célu- 
las de Schwann y neuronas de ganglios espinales se ha comprobado 
que se forman fibrillas colágenas. 

Aparte de los fibroblastos ocasionales, las únicas otras células del 
tejido conjuntivo que aparecen normalmente en el endoneuro son 
los mastocitos y los macrófagos. Los macrófagos median la vigi- 
lancia inmunológica y también participan en la reparación del teji- 
do nervioso. Luego de la lesión de un nervio, los macrófagos proli- 
feran y fagocitan en forma activa los detritos mielínicos. En gene- 
ral, la mayor parte de los núcleos (90%) que se ven en los cortes 
transversales de los nervios periféricos pertenecen a las células de 
Schwann; el 10% restante se distribuye equitativamente entre los 
fibroblastos ocasionales y otras células, como las células endotelia- 
les de los capilares, los macrófagos y los masrocitos. 


El perineuro consiste en el tejido conjuntivo especializado 
que rodea un fascículo nervioso y contribuye a la formación 
de la barrera hematoneural. 

Alrededor del fascículo nervioso hay una vaina de células con- 
juntivas singulares que constiruyen el perineuro. El perineuro 
acrúa como una barrera de difusión acriva desde el punto de vista 
metabólico que contribuye a la formación de una barrera hema- 
roneural. Esta barrera mantiene el medio iónico de las fibras ner- 
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viosas envainadas. De un modo semejante a lo que ocurre con las 
células endoteliales de los capilares encefálicos que forman la 
barrera hemaroencefálica (véase la p. 385), las células perineu- 
rales poseen receptores, transportadores y enzimas que manne- 
nen el transporte activo de sustancias a través de su cicoplasma, 
El perineuro puede tener un espesor de una sola capa o más, 
según el diámetro del nervio. Las células que componen esta 
cubierra son aplanadas (escamosas) y cada capa tiene una lámina 
externa (basal) en ambas superficies (Fig. 12.23b y Lámina 27, 
p. 390). Las células son contrácriles y contienen una cantidad 
apreciable de filamentos de actina, una característica de las célu- 
las musculares lisas y de otras células contráctiles, Además, cuan- 
do hay dos capas de células perineurales o más (en los nervios 
más grandes puede haber hasta cinco o seis capas), entre las capas 
celulares se hallan fibrillas colágenas, pero no fibroblastos. Entre 
las células ubicadas en la misma capa del perineuro hay uniones 
estrechas, que son el fundamento de da barrera hematoneural. 
En efecto, la organización de estas células como barrera —la pre- 
sencia de uniones estrechas y de material de lámina externa 
(basal)— las hace semejantes a células de tipo epitelial. Por otro 
lado, su índole contráctil y su capacidad manifiesta para produ- 
cir fibrillas colágenas también las hace semejantes a células mus- 
culares lisas y a Abroblastos. 

La cantidad limitada de tipos celulares conjuntivos en el endo- 
neuro (p. 375) sin duda es un reflejo de la función protectora que 
cumple el perineuro. En los compartimientos endoneural y peri- 
neural no se ven las células típicas del sistema inmunitario (p. e). 
linfocitos, plasmocitos). Esta falta de células de la inmunidad (con 
excepción de los mastocitos y Jos macrófagos) es consecuencia de la 
barrera protectora creada por las células perineurales. En el compar- 
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FIGURA 12.23 * Microfotogratía electrónica de un nervio periférico y del perineuro que rodea los fascículos nerviosos. a. Micro- 
fotografía electrónica de varias fibras nerviosas amielinicas y de una sola fibra mielínica (MP). A la izquierda de la foto se ve el perineuro (P), 
que está compuesto por varias capas de células. Prolongaciones de células perineurales (puntas de fecha) también se extienden hacia el inte- 
rior del nervio para rodear un grupo de axones (4) junto con sus células de Schwann y un vaso sanguineo (8V) de pequeño calibre. Este grupo 
axónico corresponde a la raicilla de una rama nerviosa pequeña que se une al fascículo más grande o lo abandona. 10.000 x La región deli- 
mitada por la pequeña circunferencia negra que incluye el endotelio del vaso y el citoplasma perineural contiguo se muestra con más aumen- 
to en el detalle. Obsérvense las láminas basales (externas) del endotelio vascular y de la célula perineural (flechas). También se ve la unión 
entre las células endoteliales del vaso sanguineo (puntas de flecha). 46.000 x. b. Microfotogratía electrónica del perineuro de un nervio. Pueden 
verse cuatro capas celulares perineurales. Cada capa tiene en sus dos superficies una lámina externa (basal) (BL). Otros componentes mor- 
fológicos de la célula perineural son su contenido abundante de microfilamentos de actina (MF), vesículas pinocíticas (flechas) y densidades 
citoplasmáticas (CD). Todas éstas son características de las células musculares lisas. En la capa de células perineurales más interna (a /a 
derecha) se ven uniones estrechas (asteriscos) en donde una célula se superpone a otra para formar la vaina, En el citoplasma celular tam- 
bién aparecen mitocondrias (M), retículo endoplasmático rugoso (1E) y ribosomas libres (H). 27 000 x. 


timiento nervioso es típico que sólo haya fibroblascos, una cantidad 
reducida de macrófagos residentes y mastocitos ocasionales. 


El epineuro es el tejido conjuntivo denso no modelado que 
rodea y une los fascículos nerviosos para formar el nervia 
completo. 

El epineuro forma e! tejido más externo del nervio periférico, Es 
un tejido conjuntivo denso típico que rodea los fascículos forma- 
dos por el perineuro (Lámina 28, p. 392). En los nervios más gran- 
des el tejido adiposo se asocia a menudo con el epineuro. 

Los vasos sanguíneos que irrigan los nervios transcurren en el epi- 


neuro y sus ramas penetran el nervio y corren por el perineuro. El 
endoneuro está poco vascularizado; el intercambio metabólico de 
sustratos y desechos en este tejido depende de la difusión desde los 
vasos sanguíneos y hacia ellos a través de la vaina perineural (véase 
la Fig, 12.23). 


Receptores aferentes (sensitivos) 


Los receptores aferentes son estructuras especializadas ubica- 
das en los extremos distales de las prolongaciones periféricas 
de las neuronas sensitivas. 


377 


aL 


m 


ODI34N3d OSOIAHIN VISLSIS 130 NOIDVZINVOHO 4% osowsu opilas 


O e pleden cencumuchas sucre dios 
tes, todos poseen una característica básica en común: pueden iniciar 
un impulso nervioso en respuesta a un estímulo. Los receptores se 
clasifican de la siguiente manera: 


e Exterorreceptores, que reaccionan ante estímulos del medio 
externo, por ejemplo, térmicos, ráctiles, olfatorios, audirivos y 
visuales. 

e Intrarreceptores, que reaccionan ante estímulos provenientes 
del interior del cuerpo, por ejemplo, el grado de llenado o de 
distensión del tubo digestivo, la vejiga urinaria y los vasos sanguí- 
neos. 

e Propiorreceptores, que rambién reaccionan ante estímulos 
internos y perciben la posición corporal, el tono y el movimien- 
to de los músculos. 


El receptor más simple consiste en un axón desnudo y se llama 
terminación (libre) no capsulada. Estas terminaciones se hallan 
en los epitelios, en el rejido conjuntivo y en relación estrecha con 
los folículos pilosos. 


La mayor parte de las terminaciones nerviosas sensitivas 
adquieren una vaina o cápsula de tejido conjuntivo de com- 
plejidad variable. 


Las terminaciones nerviosas sensitivas con vainas de tejido con- 
juntivo reciben el nombre de terminaciones encapsuladas. 
Muchas terminaciones encapsuladas son mecanorreceptores ubica- 
dos en la piel y en las cápsulas articulares (bulbos terminales de 
Krause, corpúsculos de Ruffini, corpúsculos de Meissner y corpús- 
culos de Pacini) y se comentan en el Capítulo 15, Sistema regumen- 
tario (p. 501). Los husos neuromusculares son terminaciones sen- 
sitivas encapsuladas que están en el músculo esquelético; se comen- 
tan en el Capítulo 11, Tejido muscular (p. 310). Los órganos ten- 
dinosos de Golgi, que tienen un parentesco funcional con los ante- 
riores, son receptores encapsulados de tensión que se hallan en las 
uniones musculorendinosas. 


nn ORGANIZACIÓN DEL SISTEMA 
NERVIOSO AUTONOMO 
Aunque el SNA se presentó antes en este capítulo, aquí conviene 


describir algunas de las características sobresalientes de su organiza: 
ción y su distribución, El SNA se clasifica en tres divisiones: 


e División simpárica 


e División parasimpática 
e División entérica 


El SNA controla y regula el medio interno del organismo. 


El SNA es la parte del SNP que envía impulsos involuntarios 
hacia el músculo liso, el músculo cardíaco y el epitelio glandular. 
Estos efectores son las unidades funcionales de los órganos que res- 
ponden a ha regulación del tejido nervioso. A veces se uriliza el tér- 
mino visceral para hacer referencia al SNA o a sus neuronas que, en 
consecuencia, se denominan neuronas motoras (eferentes) visce- 
rales. Las prolongaciones de las neuronas sensitivas también aban- 
donan los árganos (p. ej., vasos sanguíneos, membranas mucosas y 
glándulas) para rransmicisimpulsos (pi ejas dolor, componente als 
rente de los arcos reflejos) hacia el SNC. Estas neuronas sensitivas 
(aferentes) viscerales, que son seudounipolares, adoptan la misma 
disposición que orras neuronas sensitivas; es decir que sus somas 
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están sinzados en ganglios sensitivos y poseen largos axones perifé- 
oca 
La principal diferencia de organización entre el flujo eferente de 
impulsos hacia el músculo esquelético (efecrores somáticos) y el 
flujo eferente hacía el músculo liso, el músculo cardíato y el epite- 
le us NA PÍS a dansmi- 
at aca 
12,243), mientras que una cadena de dos neuronas transmite los 
impulsos desde el SNC hasta los efectores viscerales (Fig. 12.24b). 
Par consiguiente, hay una estación sináptica en un ganglio auróno- 
mo situado fuera del SNC, en donde una neurona presináptica 
entra en contacto con neuronas postsinápticas. Cada neurona pre- 
sináptica establece sinapsis con varias neuronas postsinápticas. 


Divisiones simpática y parasimpática del 
sistema nervioso autónomo 


Las neuronas presinápticas de la división simpática están 
ubicadas en las porciones torácica y lumbar alta de la médu- 
la espinal. 


Las neuronas presinápticas envían axones desde la médula esp1- 
nal torácica y lumbar alta hacia los ganglios prevertebrales y para- 
vertebrales. Los ganglios prevertebrales en el tronco simpático 
(cadena ganglionar simpática paravertebral) contienen los somas de 
las neuronas efectoras postsinápucas de la división simpática (Figs. 
12.24b y 12.25). 


Las neuronas presinápticas de la división parasimpática están 
situadas en el tronco del encéfalo y en la porción sacra de la 
médula espinal. 


Las neuronas parasimpáticas presinápticas envían axones 
desde el tronco del encéfalo (mesencéfalo, protuberancia y bulbo 
raquídeo) y los segmentos sacros de la médula espinal (S2 a 54) 
hacia los ganglios viscerales. Los ganglios que están dentro de la 
pared o en las cercanías de los órganos abdominales y pelvianos y 
los ganglios motores viscerales de los nervios craneales [H, VIL 1X 
y X contienen los somas de las neuronas efecroras postsinápticas de 
la división parasimpática (Fig. 12.24c y 12.25). 

Las divisiones simpática y parasimpárica del SNA con frecuencia 
inervan los mismos órganos. En estos casos las acciones de ambas 
divisiones suelen ser antagónicas. Por ejemplo, la estimulación sim- 
pática aumenta la frecuencia de contracción del músculo cardíaco, 
mientras que la esamulación parasimpática reduce esta frecuencia, 

Muchas funciones del SNS son semejantes a las de la médula 
suprarrenal, una glándula endocrina. Esta similitud funcional se 
puede explicar en parte por las relaciones entre las células de la 
médula suprarrenal y las neuronas simpáticas posrsinápticas 
durante el desarrollo embrionario. Ambas derivan de la cresta 
neural, están inervadas por neuronas simpáticas presinápticas y 
producen agentes con actividad fisiológica de parentesco muy 
cercano, EP] y NE. Una diferencia importante radica en que las 
neuronas simpáticas entregan el agente directamente al efector, 
mientras que las células de la médula suprarrenal lo hacen de un 
modo indirecto a través del torrente sanguíneo, El caso de la 
médula suprarrenal sería una excepción a la regla de que la iner- 
vación autónoma consiste en una cadena de dos neuronas desde 
el SNC hacia un efecror; para la médula suprarrenal es sólo una 
neurona, salvo que la célula medular suprarrenal se considere el 
equivalente funcional de la segunda neurona, en efecto, una neu- 
rona secretora, 


División entérica del sistema nervioso 
autónomo 
La división entérica del SNA está formada por los ganglios y 


las redes neuronales postsinápticas que inervan el tubo diges- 
tiva. 


La división entérica del SNA consiste en un conjunto de neu- 
ronas y sus prolongaciones dentro de las paredes del tubo digestivo. 
Controla la movilidad (contracciones de la pared intestinal), las 
secreciones exocrinas y endocrinas y el flujo sanguíneo a través del 
tubo digestivo; también regula los procesos inmunológicos e infla- 
matorios. 

La división entérica puede funcionar en forma independiente 
del SNC y se considera el “cerebro del intestino”. Sin embargo, 
la digestión requiere la comunicación entre las neuronas entéri 
cas y el SNC, la cual está dada por las fibras nerviosas simpáticas 
y parasimpáticas. Los intrarreceptores situados en el tubo diges- 
tivo proveen información sensitiva a] SNC con respecto al esta- 


do de las funciones digestivas. Luego el SNC coordina la estimu- 
lación simpática que inhibe la secreción gastrointestinal, la acti- 
vidad morra yla contracción delles esfinterea y dela eculelizo 
vascular y los estímulos parasimpáticos que producen las accio- 
nes opuestas. Las interneuronas integran la información de las 
neuronas sensitivas y transmiten esta información a las neuronas 
motoras entéricas en la forma de reflejos. Por ejemplo, el reflejo 
gastrocólico se produce cuando la distensión del estómago esti- 
mula la contracción del músculo del colon para desencadenar la 
defecación. 

Los ganglios y las neuronas postsinápticas de la división entérica 
están en la lámina propia, la muscular de la mucosa, la submucosa, 
la muscular externa y la subserosa del tubo digestivo desde el csófa- 
go hasta el ano (Fig. 12.26). Dado que la división entérica ny nece- 
sita los impulsos presinápticos del nervio vago ni de las eferencias 
sacras, el intestino continúa sus movimientos peristálricos incluso 
después de cortarse el nervio craneal X o los nervios esplácnicos pel- 
vianos. 


NEURONA (MOTORA) EFERENTE SOMÁTICA 


FIGURA 12.24 * Diagramas esque- 
máticos comparativos de las neuro- 
nas eterentes somáticas y eterentes 
viscerales. a. En el sistema (motor) efe- 
rente sormático una sola neurona condu- 
ce los impulsos desde el SNC hacia el 
elector (músculo esquelético). b. En el 
sistema eferente visceral (representado 
en este diagrama par ¡a división simpáti- 
ca del SNA) una cadena de dos neuro- 
nas conduce los impulsos: una neurona 
presináplica ubicada dentro del SNC y 
una neurona postsináptica situada en 
los ganglios paravertebrales o preverle- 
brales. Además, cada neurona presi- 
náptica establece sinapsis con más de 
una neurona postsináptica. Las libras 
simpáticas postsinápticas inervan el 
músculo liso (como el de los vasos san- 
guíneos) o el epitelio glandular (como el 
de las glándulas sudoríparas). e. Las 
neuronas del SNA que inervan los órga- 
nos abdominales lo hacen a través de 
los nervios esplácnicos. En este ejemplo 
el nervio esplácnico llega al ganglio celi- 
aco, en donde ocurre la mayoría de las 
sinapsis de la cadena bineuronal. 
Obsérvese que una neurona presinápti- 
ca establece sinapsis con varias neuro- 
nas posisinápticas (Reith EJ, Breiden- 
bach B, Lorenc M. Textbook of Anatomy 
and Physiology. St. Louis: CV Mosby: 
1978. Redibujado con autorización) 
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DIVISIÓN PARASIMPÁTICA DEL SNA DIVISIÓN SIMPÁTICA DEL SNA 
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FIGURA 12.25 + Diagrama esquemático de la distribución general de las neuronas simpáticas y parasimpáticas del SNA. Las 
eferencias simpáticas se muestran a la derecha; las parasimpáticas, a la izquierda. Las eferencias simpáticas (loracolumbares) abando- 
nan el SNC desde los segmentos torácicos y lumbares altos (T1-L2 o L3) de la médula espinal. Estas fibras presinápticas se comunican 
con neuronas poslsináplicas en dos sitios, los ganglios paravertebrales y los ganglios preverlebrales. Los ganglios paravertebrales están 
vinculados entre sí para formar dos troncos simpáticos o cadenas ganglionares paravertebrales (columnas amarillas a cada lado de la 
médula espinal. Los ganglios prevertebrales se asocian con las ramas principales de la aorta abdominal (círculos amarillos). Obsérvese 
la distribución de las fibras nerviosas simpáticas postsinápticas hacia las vísceras. Las elerencias parasimpálicas (craneosacras) aban- 
donan el SNC desde la sustancia gris del tronco del encéfalo con los nervios craneales III, VIl, IX y X y desde la sustancia gris de los 
segmentos sacros (S2-S4) de la médula espinal y se distribuyen a las vísceras. Las fibras presináplicas que transcurren en los nervios 
craneales |!l, VIl y IX se comunican con neuronas postsinápticas en diversos ganglios situados en la cabeza y el cuello (círculos amari- 
llos). Las fibras presinápticas que van con el nervio craneal X y con los nervios esplácnicos pelvianos establecen sinapsis con neuronas 
postsinápticas ubicadas en la pared de las visceras (gangllos terminales). Por consiguiente, las visceras tienen inervación simpática y 
parasimpática. Obsérvese que una cadena bineuronai conduce los impulsos a todos los efectores excepto la médula suprarrenal (Moore 
KL, Dalley AF Clinically Oriented Anatomy. Baltimore: Lippincott Williams 4 Wilkins; 1999:48-50. Modificado). 


Las neuronas de la división entérica están sustentadas por células 
de Schwann o células sarélire; en cambio, las células neuróglicas 
entéricas, que se parecen a los astrocitos, son las que les proveen sos- 
tén (véase la p. 367). Las células nerviosas de la división enréri- 
ca también son afectadas por las mismas alteraciones patológi- 
cas que pueden ocurrir en las neuronas del encéfalo. En las 
paredes del intestino grueso se han encontrado los cuerpos de 
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Lewy asociados con la enfermedad de Parkinson (véase el 
Recuadro 12.1) y las placas amiloides y los ovillos neurofibrila- 
res asociados con la enfermedad de Alzheimer. Este hallazgo 
puede conducir a la implementación de biopsias rectales de 
rutina para el diagnóstico precoz de estos trastornos, dados los 
inconvenientes para realizar biopsias de encéfalo y los riesgos 
que suponen. 


Fibras nerviosas presinápticas 
parasimpáticas V 


Fibras nerviosas 
postsinápticas 
simpáticas 


Plexo submucoso 
(de Meissner) 


Plexo mientérico 
(de Auerbach) 


exo muscular profundo 


o subepitelial 


FIGURA 12.26 * Sistema nervioso entérico. Este diagrama 
muestra la organización del sistema nervioso entérico en la pared 
del intestino delgado. Obsérvese la ubicación de los dos plexos ner- 
vlosos que contienen células ganglionares. El plexo más superficial, 
el plexo mientérico (de Auerbach) está entre dos capas musculares. 
A más profundidad, en la región de la submucosa, hay una red de 
fibras amielínicas y células gangllonares que forman el plexo sub- 
mucoso (de Meissner), Fibras parasimpáticas provenientes del ner- 
vio vago se introducen por el mesenterio del intestino delgado y 
establecen sinapsis con las células ganglionares de ambos plexos. 
Fibras nerviosas simpáticas postsinápticas también contribuyen al 
sistema nervioso entérico. 


Resumen de la distribución del sistema 
nervioso autónomo 


En las Figuras 12,24 y 12.25 se resumen en forma de diagramas 
los orígenes y la discribución del SNA. El estudiante debe referirse 
a estas figuras al lcer las secciones descriprivas. Obsérvese que los 
diagramas indican tanto la inervación par (parasimpática y simpá- 
tica) común al SNA como las Importantes excepciones a esta carac- 
terística general. 


Cabeza 


e Las eferencias presinápticas parasimpáticas de la cabeza aban- 
donan el encéfalo junto con los nervios craneales, como se indi- 
ca en la Figura 12.25, pero las vías son bastante complejas. Los 
somas neuronales también pueden hallarse en escrucruras que no 
son los ganglios ccfálicos mencionados en el Cuadro 12.1 y la 
Figura 12.25 (p. ej. en la lengua). Estos son “ganglios termina- 
les” que contienen los somas neuronales del sistema parasimpá- 
tica. 

e Las eferencias presinápticas simpáticas de la cabeza provienen 
de la región rorácica de la médula espinal. Las neuronas postsináp- 
ticas tienen sus somas en el ganglio cervical superior; los axones 
abandonan el ganglio en una red nerviosa que rodea la pared de 
las arterias carótidas interna y externa para formar los plexos ner- 
viosos periarteriales. El plexo de la carórida interna y el plexo de 
la carótida externa siguen las ramas de las arterias caróudas para 
alcanzar su destino. 


Tórax 


e Las eferencias presinápticas parasimpáticas de las vísceras torá- 
cicas viajan con el nervio vago (nervio craneal X). Las neuronas 
postsinápticas ienen sus somas en las paredes o en el parénquima 
de los órganos torácicos, 

e Las eferencias presinápticas simpáticas de los órganos del tórax 
provienen de los segmentos torácicos superiores de la médula 
espinal. Las neuronas postsinápticas simpáticas para el corazón 
están, sobre todo, en los ganglios cervicales; los axones de estas 
neuronas forman los nervios cardíacos. Las neuronas postsinápti- 
cas para las otras vísceras torácicas escán en los ganglios de la por- 
ción torácica del tronco simpático, Los axones transcurren desde 
el tronco simpático hasta las vísceras del tórax como parte de 
pequeños nervios esplácnicos y forman los plexos pulmonar y 


esofigico, 


Abdomen y pelvis 


e Las eferencias presinápticas parasimpáticas de las vísceras 
abdominales viajan con el nervio vago (nervio craneal X) y con 
los nervios esplácnicos pelvianos. Las neuronas postsinápricas del 
sistema parasimpático que inervan los órganos abdominopelvia- 
nos están en ganglios terminales que, en su mayor parte, se 
sitúan en las paredes de los mismos órganos, como los ganglios 
del plexo submucoso (de Meissner) y del plexo mientérico (de 
Auerbach) del tubo digestivo. Estos ganglios pertenecen a la divi- 
sión entérica del SNA. 

e Las eferencias presinápticas simpáticas de los órganos abdomi- 
nopelvianos provienen de los segmentos torácicos bajos y lumba- 
res altos de la médula espinal. Estas fibras llegan hasta los gan- 
ghios prevertebrales a través de los nervios esplácnicos abdomino- 
pelvianos que consisten en los nervios esplácnicos lumbares y 
torácicos mayor, menor e inferior. Las neuronas postsinápticas tie- 
nen sus somas principalmente en los ganglios prevertebrales 
(véase la Fig, 12.24). Sólo las fibras presinápricas que terminan 
en las células de la médula de la glándula suprarrenal (adrenal) 
tienen su origen en los ganglios paravertebrales del tronco sim- 
pático. Las células de la médula suprarrenal funcionan como un 
tipo especial de neurona postsinápcica que libera neurotransmi- 
sor directamente hacia el corrente sanguíneo en lugar de hacerlo 
hacia la hendidura sináptica. 


Miembros y pared del cuerpo 


e Ni los miembros ni la pared del cuerpo tienen eferencias para- 
simpáticas. Desde el punto de visca anatómico, la inervación 
aurónoma en la pared corporal sólo es simpática (véase la Fig. 
12.24b). Cada nervio espinal contiene fibras simpáticas postsi- 
nápticas, o sea eferences viscerales amielínicos, de neuronas cuyos 
somas están en los ganglios paravertebrales del tronco simpático, 
Para las glándulas sudoríparas, el neurotransmisor liberado por 
las neuronas “simpáticas” es ACh en lugar de la habirual NE. 


E ORGANIZACIÓN DEL SISTEMA 
NERVIOSO CENTRAL 


El sistema nervioso central está compuesto por el encéfalo, 
encerrado dentro del cránco, y la médula espinal, ubicada en el 
conducto vertebral. El SNC está protegido por el cráneo y las vér- 
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tebras y está rodeado por rres membranas de tejido conjuntivo lla- 
madas meninges. En esencia el encéfalo y la médula espinal Moran 
en el liquido cefalorraquídeo que ocupa el espacio que hay entre las 
dos capas meníngeas internas. El encéfalo se subdivide adicional- 
mente en cerebro, cerebelo y tronco del encéfalo, que se continúa 
con la médula espinal, 


En el cerebro la sustancia gris forma una cubierta externa 
denominada corteza, mientras que la sustancia blanca forma 
una parte interna más profunda llamada centro oval. 


La corteza que forma la capa más externa del cerebro contiene 
somas neuronales, axones, dendritas y células de la neuroglia cen- 
tral y es el sitio donde se producen las sinapsis. En los cerebros dise- 
cados en fresco la corteza ene un color grisáceo, de ahí el nombre 
de sustancia gris. Además de hallarse en la corteza, la sustancia gris 
también está en la forma de islores, llamados núcleos, en la profun- 
didad del cerebro y del cerebelo. 

La sustancia blanca contiene sólo axones de neuronas más las 
células neuróglicas y vasos sanguíneos asociados (los axones en esta- 
do fresco tienen un aspecto blanquecino). Estos axones transcurren 
desde una parte del sistema nervioso hacia otra, Aunque muchos de 
los axones que van hacia un lugar específico o vienen desde una 
región determinada se agrupan en fascículos llamados tractos, éstos 
no tenen límites definidos visibles. Para la identificación de un 
tracto en la sustancia blanca del SNC es necesario un procedimien- 
to especial, como la destrucción de los somas neuronales que pro- 
veen fibras al tracto en cuestión. Las fibras dañadas pueden detec- 
tarse mediante el uso de métodos de tinción o marcaje adecuados y 
luego seguirse en toda su longitud, Incluso en la médula espinal, en 
donde la agrupación de tracros es muy pronunciada, no hay límites 
nítidos entre los tractos conuguos. 


Células de la sustancia gris 


Los tipos de somas neuronales que hay en la sustancia gris varían 
de acuerdo con la parte del encéfalo o de la médula espinal que se 
examine. 


Cada región funcional de la sustancia gris tiene una variedad 
característica de somas neuronales asociados con una red de 
prolongaciones axónicas, dendríticas y neuróglicas. 


La red de prolongaciones axónicas, dendríticas y neuróglicas aso- 
ciadas con la sustancia gris recibe el nombre de neurópilo. La orga- 
nización del neurópilo no es obvia en los corres teñidos con H-E, 
Para descifrar la cicoarquirectura de la sustancia gus hay que urilizar 
métodos de tinción diferentes de la hematoxilina y eosina (1 4mina 
29, p. 394). 

Aunque los programas de histología general no suelen incluir la 
distribución de las neuronas en el SNC, la presentación de dos 
ejemplos contribuirá a una mejor apreciación de los preparados 
teñidos con H-E que suelen examinar los estudiantes. Estos ejem- 
plos son una región de la corteza cerebral (Fig. 12.27) y una región 
de la corteza cerebelosa (Fig. 12.28), respectivamente. 

El tronco del encéfalo no tiene una separación níuda en 
regiones de sustancia gris y sustancia blanca. Los núcleos de los 
nervios craneales situados en el tronco del encéfalo, no obstante, 
aparecen como islotes rodeados por rracros de sustancia blanca 
más o menos definidos, Estos núcleos contienen los somas de las 
neuronas motoras de los nervios craneales y son los equivalentes 
morfológicos y funcionales de las astas ventrales de la médula 
espinal. En otros sitios del tronco del encéfalo, como la forma- 
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FIGURA 12.27 + células nerviosas en los circuitos intracorti- 
cales cerebrales. En este dlagrama sencillo se ilustran la organi- 
zación y las conexiones entre las neuronas de diferentes capas de 
la corteza que contribuyen a las fibras aferentes corticales (flechas 
que apuntan hacia arriba) y fibras eferentes corticales (fechas que 
apuntan hacia abajo). Las pequeñas internmeuronas aparecen ind|- 
cadas en amarillo. 


ción reticular, la separación entre sustancia blanca y sustancia 
gris es incluso menos clara. 


Organización de la médula espinal 


La médula espinal es una estructura cilíndrica aplanada que está 
en continuidad directa con el encéfalo. Se divide en 31 segmentos 
(8 cervicales, 12 rorácicos, 5 lumbares, 5 sacros y 1 coccígeo) y en 
conexión con cada uno de ellos hay un par de nervios espinales. 
Cada nervio espinal está unido a su segmento correspondiente de la 
médula por varias raicillas agrupadas que según su ubicación reci- 
ben el nombre de raíces dorsales (posteriores) o raíces ventrales 
fantenores) (Fig. 12.29; véase también la Fig. 12.3). 

En un corte transversal la médula espinal exhibe una porción 
interna con la forma de una H o de una mariposa pardo grisácea, 
la sustancia gris, que rodea el conducto central y una porción 
periférica blanquecina, la sustancia blanca (Fig, 12.30). La sustan- 
cia blanca (véase la Fig. 12,3) sólo contiene axones mielínicos y 
amielínicos que rranscurren de uno a otro segmento de la médula 
o el encéfalo, 

La sustancia gris contiene los somas neuronales y sus dendritas, 
junto con axones y células de la neuroglia central (Lámina 31, 
p. 398). Los grupos de somas neuronales en la sustancia gris que 
están relacionados funcionalmente reciben el nombre de núcleos 
En este contexto, el término núcleo significa un cúmulo o conjun- 
to de somas neuronales más fibras y neuroglia. Los núcleos del 
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FIGURA 12.28 + Citoarquitectura de la corteza cerebelosa. a. 
Este diagrama muesira el corte de una laminilla, un giro angosto de 
la corteza cerebelosa que es aplanado como una hoja. Obsérvese 
que la laminilla contiene sustancia gris y sustancia blanca. En este 
diagrama se señalan tres capas de sustancia gris bien definidas: la 
capa molecular (ubicada más superficialmente), la capa de neuro- 
nas de Purkinje (en el medio) y la capa granulosa (contigua a la 
sustancia blanca). a, neurona granulosa; b, neurona de Purkinje; 
neurona de las cestas; a, neurona estrellada; e, neurona de Golgi: 
f fibra musgosa; g, fibra trepadora (basado en Barr ML, Kiernan JA 
The Human Nervous System, New York: Harper £ Row; 1983). b. 
Capa de neuronas de Purkinje de la corteza cerebelosa de rata en 
un corte histológico sometido a un método de marcaje lluorescen- 
le doble. La tinción roja del DNA señala los núcleos de las células 
en las capas molecular y granulosa de este corte fino Obsérvese 
que cada neurona de Purkinje posee abundancia de dendrilas, 380 
x (gentileza del Dr. Thomas J. Deerinck). 


SNC san los equivalentes morfológicos y funcionales de los 


glios del SNP Las sinapsis sólo ocurren en la sustancia gris. 


Los somas de las neuronas motoras que inervan el músculo 
estriado están situados en las astas ventrales (anteriores) de la 
sustancia gris medular, 


Las neuronas del asta ventral o anterior, también llamadas 
motoneuronas inferiores, son grandes células basófilas que se 
reconocen con facilidad en los preparados histológicos de rutina 
(Fig. 12.30 y Lámina 31, p. 398). Dado que la motoneurona con- 
duce los impulsos hacia afuera del SNC, se llama neurona eferente, 

El axón de una neurona motora abandona la médula espinal, 
atraviesa la raíz ventral (anterior), se convierte en un componente 
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FIGURA 12.29 + Vista posterior de una médula espinal con las 
meninges que la cubren. Cada nervio espinal está conectado con 
la médula por raicillas que se reúnen para formar las raíces nervio- 
sas ventral (anterior) y dorsal (posterior). Estas raíces se unen para 
formar un nervio espinal que, luego de un trayecto breve, se divide 
en las ramas primarias ventral o anterior (más gruesa) y dorsal o 
posterior (más fina) Obsérvese que la duramadre (la cubierta 
meníngea más externa) rodea la médula espinal y los nervios espi- 
nales emergentes, También puede verse el ligamento dentado de 
la piamadre que contribuye a la fijación medular. 


del nervio espinal de ese segmento y, como tal, se dbrige hacia el 
músculo. El axón es mielínico excepto en su origen y en su rermi- 
nación. Cerca de la célula muscular el axón se divide en muchas 
ramas terminales que forman las uniones neuromusculares (véase la 
p. 322). 


Los somas de las neuronas sensitivas están ubicados en los 
ganglios que hay en las raíces dorsales (posteriores) de los 
nervios espinales. 


Las neuronas 


sensitivas de los gang 
lares (Lámina 27, p. 390). Tienen una sola prolongación que se 


spinales son seudounipo- 


bifurca en un segmento centrípero que trae información desde la 
periferia hacia el soma neuronal y un segmento centrífugo que lleva 
información desde el soma neuronal has 


a la sustancia gris de la 
¿dula espinal. Dado que la neurona sensitiva conduce los impul 
sos hacia el SNC, recibe el nombre de neurona aferente. Los impul- 


m 


sos se generan en las arborizaciones receptoras terminales del seg. 


mento centrípero periférico. 


Tejido conjuntivo del sistema nervioso 
central 


Tres membranas secuenciales de tejido conjuntivo, las meninges, 
revisten el encéfalo y la médula espinal. 


e La duramadre es la cubierta más externa. 

e La aracnoides está debajo de la duramadre 

e La piamadre es una delicada capa que está en contacto directo 
con la superficie del encéfalo y de la médula espinal. 


Dado que la aracnoides y la piamadre derivan de la capa simple 
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FIGURA 12.3 + corte transversal de la médula espinal huma- 
na. La microfotografía muestra un corte fransversal de la médula 
espinal por un nivel lumbar bajo (probablemente L4-L5) que se ha 
sometido a la técnica de impregnación argéntica de Bielschowsky. 
La médula espinal está organizada en una parte externa (la sus- 
tancia blanca) y una parte interna (la sustancia gris, que contiene 
los somas neuronales y las fibras nerviosas asociadas). La sustan- 
cía gris de la médula espinal adopta una configuración en maripo- 
sa en los cortes transversales. Las prominencias anteriores y pos- 
teriores se denominan astas ventrales o anteriores (VH) y astas 
dorsales o posteriores (DM), respectivamente. Las astas derechas 
están conecladas con las izquierdas por la comisura gris (GC). La 
sustancia blanca contiene fibras nerviosas que se reúnen en trac- 
tos ascendentes y descendentes. La superficie externa de la 
médula espinal está cubierta por la piamadre. En este corte se ven 
vasos sanguineos de la piamadre, la tisura media anterior (VF) y 
algunas raices dorsales (posteriores) de nervios espinales. 5 x 


de mesénquima que rodea el encéfalo en desarrollo, por lo general 
se designan en conjunto piaracnoides. En los adultos la piamadre 
corresponde a la hoja visceral y la aracnoides la hoja parietal de la 
misma cubierta. Este origen común de la piaracnoides se rorma 
obvio en la disección anarómica de las meninges del adulto, en 
donde se encuentra una abundancia de bandas de tejido conjunti- 
vo (trabéculas aracnoideas) que conectan la piamadre con la arac- 
noides. 


La duramadre es una lámina relativamente gruesa de tejido 
conjuntivo denso. 


En la cavidad craneal la gruesa cubierta de tejido conjuntivo que 
forma la duramadre es continua en su superficie exrerna con el 
periostio de los huesos del cráneo. Dentro de la duramadre hay 
espacios revestidos por endotelio (y reforzados por periostio y dura- 
madre, respectivamente) que sirven como conductos principales 
para la sangre que retorna del encéfalo. Estos senos venosos (dura- 
les) reciben sangre de las principales venas cerebrales y la llevan a las 
venas yugulares incernás. 

Extensiones laminares de la superficie interna de la duramadre 
forman tabiques entre partes del encéfalo, sostienen estas partes 
dentro de la cavidad craneal y llevan la aracnoides hacia algunas de 
las regiones encefílicas más profundas. En el conducto vertebral las 
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véricbras tienen su propio periostio y la duramadre forma un tubo 


separado que rodca la médula espinal (véase la Fig. 12.29). 


La aracnoides es una delicada lámina de tejido conjuntivo 
adosada a la superficie interna de la duramadre. 


La aracnoides linda con la superficie interna de la duramadre y 
envía delicadas trabéculas aracnoideas hacia la piamadre en la 
superficie del encéfalo y la médula espinal. Las rrabéculas de la arac- 
noides que parecen los hilos de una telaraña son la causa del nom- 
bre dado a esta cubierta del sistema nervioso central [px, arákhnee, 
araña + £idos, forma]. Las vrabéculas están compuestas por hebras 
de tejido conjunawo laxo con fibroblastos alargados. El espacio que 
cruzan estas trabéculas es el espacio subaracnoideo, el cual contic- 
ne líquido cefalorraquídeo (Fig. 12.31), 


La piamadre está en contacto directo con la superficie del 
encéfalo y la médula espinal. 


La piamadre también es una delicada cubierta de tejido conjun- 
tivo. Está en contacto directo con la superficie del encéfalo y la 
médula espinal y es continua con la vaina de rejido conjuntivo peri- 
vascular de los vasos sanguíneos encefálicos y medulares. Ambas 
superficies de la aracnoides, la superficie interna de la piamadre y 
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FIGURA 12.31 * Diagrama esquemático de las meninges cere- 
brales. La capa más externa. la duramadre, está adherida al hueso 
subyacente de la cavidad craneal (que no aparece en la ilustra- 
ción) La capa más interna, la plamadre, se adhiere a la superficie 
encefálica y sigue todos sus contornos. Obsérvese que la piama- 
dre sigue las ramas de las arterias cerebrales cuando se Introdu- 
cen en la corteza cerebral. La capa intermedia, la aracnoides, es 
contigua pero no está unida a la duramadre y emite delicadas ira- 
béculas que se filan a la plamadre. Entre la aracnoides y la plama- 
dre se halla el espacio subaracnoideo, que contiene líquido cefalo- 
rraquídeo. En esle espacio también hay vasos sanguineos más 
grandes (arterias cerebrales) que envían ramas hacia el tejido 
encetálico. 


las rrabéculas están tapizadas por una delgada capa de epitelio 
plano. La píamadre y la aracnoides escán fusionadas alrededor de los 
orificios de salida para los nervios craneales y espinales en la dura- 
madre. 


Barrera hematoencefálica 


La barrera hematoencefálica protege al SNC de las concen- 
taciones fluctuantes de electrolitos, hormonas y metabolitos 
hísticos que circulan en los vasos sanguíneos. 


La observación hace más de 100 años de que los colorantes 
virales inyectados en el torrente sanguíneo pueden penetrar y 
teñir casi todos los órganos excepto el encéfalo ha servido para 
esbozar la primera descripción de la barrera hematoencefática. 
En época más reciente, los avances en las técnicas de microsco- 
pia y biología molecular han permitido identificar la ubicación 
precisa de esta singular barrera y el papel de las células endorelia- 
les en el transporte de sustancias indispensables hacia el tejido 
encefálico, 

La barrera hemaroencefálica aparece precozmente en el desa- 
rrollo embrionario por una interacción entre los astrocitos de la 
neuroglía y las células endoccliales capilares, La barrera es creada 
principalmente por las intrincadas uniones estrechas (z02u/4e 
occludentes) entre las células endoteliales, que forman capilares 
de mpo continuo. Estudios con el MET en los que se usaron tra- 
zadores opacos a los electrones han permitido comprobar que 
hay zonulae occludentes complejas entre las células endoreliales. 
Desde el punto de vista morfológico, estas uniones se parecen 
más a las zonulae occludentes de los epirelios no planos que a las 
que se hallan en otras células endorcliales. Además, los estudios 
con el MET demuestran una asociación estrecha de los astroci- 
ros y sus prolongaciones de extremos dilatados (pies perivascula- 
res) con la lámina basal endotelial (Fig. 12.32). Las zomulae 
oceludentes eliminan brechas entre las células endoteliales e impi- 
den la difusión simple de líquido y soluros hacia el tejido nervio- 
so, Ciertos indicios hacen creer que la integridad de las 2onulae 
occludentes de la barrera hematoencefálica depende del funciona- 
miento normal de los astrocitos asociados. En varias encefalo- 
patías la barrera hematoencefálica pierde eficacia. En el examen 
del rejido encefálico de estos trastornos con el MET se com- 
prueba una desaparición de las zonulae occludentes, y como 
alteraciones en la morfología de los astrociros. Orros datos 
experimentales indican que los astrocitos liberan factores solu- 
bles que aumenran las propiedades de barrera y el contenido 
proteico de las uniones estrechas, 


La barrera hematoencefálica restringe el paso de ciertas sus- 
tancias desde la sangre hacia los tejidos del SNC. 


La presencia de sólo unas pocas vesículas pequeñas es una señal 
de que la pinocitosis a través de las células endoteliales encefáli- 
cas escá muy reseringida, Las sustancias con un peso molecular 
superior a los 500 daltons en general no pueden atravesar la 
barrera hematoencefálica. Muchas moléculas que son necesarias 
para la integridad neuronal entran y salen de los capilares sanguí- 
neos a través de las células endoreliales. En consecuencia el O, y 
el CO,, y también ciertas moléculas liposolubles (p. ej. etanol y 
hormonas esteroides), penetran la célula endotelial con facilidad 
y se desplazan libremente entre la sangre y el líquido extracelular 
del SNC. Debido a la gran permeabilidad al K* de la membrana 
neuronal, las neuronas son particularmente sensibles a los cam- 
bios de la concentración del K* extracelular. Como se comentó 


Pies perivascularas 
de los astrocilos 


>» 


Erfirocito 


Neurona 


Zonula cocludens 


* Célula endotelial 


Membrana basal 


FIGURA 12,32 + Dibujo esquemático de la barrera hematoen- 
cefálica. Este dibujo muestra la barrera hematoenceftálica, que 
consiste en las células endoteliales unidas por intrincados comple- 
Jos de zonuiae occludentes, la membrana basal del endotelio y los 
pies perivasculares de los astrocitos. 


antes, los astrocitos rienen a su cargo la amortiguación de la con- 
centración de K* en el líquido extracelular del SNC (p. 369). 
Con ellos colaboran las células endoteliales de la barrera hemato- 
encefálica que limitan con eficacia el movimiento del K* hacia el 
líquido extracelular del SNC. 

Las sustancias que atraviesan la pared capilar son transportadas 
en forma activa por endocitosis mediada por receptores especifi- 
cos. Por ejemplo, la glucosa (de la cual depende la neurona casi 
con exclusividad para la obtención de energía), los aminoácidos, 
los nucleósidos y las vitaminas son transportados activamente 
por proteínas transportadoras transmembrana específicas. La 
permeabilidad de la barrera hematoencefálica a estas macromo- 
léculas se debe al nivel de expresión de las proteínas transporta- 
doras específicas en la superficie de la célula endorelial. 

Varias otras proteínas que pertenecen a la membrana plasmá- 
tica de las células endoteliales proregen el encéfalo porque meta- 
bolizan ciertas moléculas, como fármacos y proreínas extrañas, y 
les impiden atravesar la barrera. Por ejemplo, la I-dopa (levodo- 
pa), el precursor de los neuromediadores dopamina y noradre- 
nalina, atraviesa con facilidad la barrera hematoencefálica. Sin 
embargo, la dopamina formada por la descarboxilación de la 
Edopa en las células endoteliales no puede atravesar la barrera 
y está restringida del SNC. En este caso la barrera hematoence- 
fálica regula la concentración de I-dopa en el SNC, Desde el 
punto de vista clínico, esta restricción explica porqué para el 
tratamiento de la deficiencia de dopamina (p. ej., enfermedad 
de Parkinson) se administra l-dopa en lugar de dopamina. 

Estudios recientes indican que los pies perivasculares de los astro- 
citos también cumplen una función importante en el manteni- 
miento de la homeostasis del agua en el rejido encefálico. En los 
sitios en los que el agua atraviesa la barrera hematoencefálica, los 
pies perivasculares astrocíticos tienen canales acuosos (acuaporina 
AQP4). En estados patológicos, como el edema cerebral, estos 
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canales desempeñan un papel fundamental para restablecer el equi- 
librio osmótico encefálico. 


Las estructuras de la línea media que bordean el tercer y 
cuarto ventrículo son regiones singulares del encéfalo que se 
encuentran fuera de la barrera hematoencefálica, 


Algunas partes del SNC, sin embargo, no están aisladas de las 
susrancias transportadas por la corriente sanguínea. La barrera es 
ineficaz o inexistente en sitios ubicados a lo largo del tercer y cuar- 
to ventrículo del encéfalo, los cuales en conjunto reciben el nombre 
de órganos periventriculares. Los órganos perivencriculares com- 
prenden la glíndula pineal, la eminencia media, el órgano subfor- 
nical, el área postrema, el órgano subcomisural, el órgano vascular 
de la lámina terminal y el lóbulo posterior de la hipófisis 

Lo más probable es que estas regiones de barrera deficiente parri- 
cipen en la verificación de las sustancias circulantes en la sangre que 
normalmente son excluidas por la barrera hematoencefálica y, 
luego, en la entrega de información acerca de estas suscancias al 
SNC. Los órganos periventriculares son importantes para la regula- 
ción de la homeostasis de los líquidos corporales y para el control 
de la acuvidad neurosecretora del sistema nervioso. Algunos inves- 
tigadores los califican como las “ventanas del encéfalo” dentro del 
sistema neurohumoral central. 


Mm RESPUESTA DE LAS NEURONAS A LA 
AGRESIÓN 


a lesión osuronallioducsunaecuencia comple deaconisde 
mientos denominados degeneración axónica y regeneración ner- 
viosa. Las neuronas, las células de Schwann, los oligodendrocitos, 
los macrófagos y la microglía participan en estas respuestas. A dife- 
rencia de lo que ocurre en el SNB, en el cual Jos axones lesionados 
se regeneran con rapidez, los axones interrumpidos en el SNC por 
lo general no pueden regenerarse. Es probable que esta diferencia 
llamativa sc relacione con la incapacidad de los oligodendrocicos y 
Mesas de latrmicronlía, para foco 
AeUnicosiy lalenticdón, de prados oe 
mugratorios por la barrera hemaroencefálica. Dado que los derritos 
mielínicos connenen varios inhibidores de la regeneración axónic 
su eliminación es indispensable para el progreso de la regeneración, 


Degeneración 


La porción de una fibra nerviosa distal al sitio de lesión se 
degenera por la interrupción del transporte axónico. 


La degeneración de un axón en situación distal con respecto a un 
sitio de lesión se denomina degeneración anterógrada (walleria- 
na) (Fig, 12.33, a y b). El primer signo de lesión, que ocurre de 8 
a 24 horas después de que se daña el axón, es la tamefacción axó- 
nica seguida por la desintegración. Esto conduce a la degradación 
del citoesqueleto axónico, Los microtúbulos, los neurofilamentos y 
otros componentes del citoesqueleto se desarman, lo que resulta en 
la fragmentación del axón. Este proceso se conoce como desinte- 
gración granular del citoesqueleto axónico. En el SNP la pérdi- 
da del contacto con el axón causa la desdiferenciación de las células 
de Schwann y la degradación de la vaina de mielina que lo rodea- 
ba. Las células de Schwann inhiben la expresión de proteínas espe- 
cíficas de mielina (véase la p. 365) y al mismo tiempo esúmalan y 
secretan varios factores de crecimiento neuróglicos (GGPF), 
miembros de una familia de neurregulinas asociadas con axones y 
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poderosos estimulantes de la proliferación. Bajo la acción de los 
GGF las células de Schwann sufren mitosis y se disponen en hile- 
ra a lo largo de sus láminas externas. Dado que las porciones de las 
prolongaciones axónicas distales con respecto al sitio de la lesión se 
han eliminado por fagocitosis, la disposición lineal de las láminas 
externas de las células de Schwann forma un tubo largo con una luz 
vacía (Fig, 12.33b). En el SNC la supervivencia de los oligodendro- 
citos depende de señales de los axones. A diferencia de lo que ocu- 
rre con las células de Schwann, si los obgodendrocitos pierden con- 
tacto con los axones responden con la iniciación del proceso de 
muerte celular programada apoptósica. 


Las células más importantes para la eliminación de los detri- 
tos mielínicos en el sitio de una lesión nerviosa son los 
macrófagos derivados de monocitos. 


En el SN, incluso antes de la llegada de las células fagocíticas al 
sitio de la lesión nerviosa, las células de Schwann inician la climina- 
ción de los detricos mielínicos. Estudios recientes confirman que los 
macráfagos residentes (que se encuentran normalmente en canri- 
dades pequeñas en los nervios periféricos) se activan después de la 
lesión del nervio. Estas células migran hacia el sitio de la lesión, pro- 
liferan y luego fagocican los decritos mielínicos. 

La eliminación eficaz de los detritos mielínicos en el SNP se atri- 
buye al reclutamiento masivo de macrófagos derivados de mono- 
citos que migran desde los vasos sanguíneos e infiltran las inmedia- 
ciones de la lesión nerviosa (Fig. 12.34). Cuando un axón se lesio- 
na, la barrera hematoneural (véase la p. 376) se interrumpe en toda 
la longitud del axón lesionado, lo cual permite la entrada de estas 
células en el sitio de la lesión. La presencia de gran cantidad de 
macrófagos derivados de monocitos acelera el proceso de elimina- 
ción de la mielina, que en los nervios periféricos suele complerarse 
en dos semanas. 


En el SNC la eliminación ineficaz de los detritos mielínicos 
debido al acceso limitado de los macrófagos derivados de 
monocitos, la actividad fagocítica ineficaz de la microglía y 
la formación cicatrizal de origen astrocítico restringen 
mucho la regeneración nerviosa. 

Una diferencia fundamental en la respuesta del SNC a la lesión 
tol emetació: 
lica (véase la p. 385) se interrumpe sólo en el sitio de la lesión y no 
en toda la longitud del axón lesionado (véase la Fig. 12,34), Esto 
limita la infiltración del SNC. por los macrófagos derivados de 
monocitos y reduce en forma drástica el proceso de eliminación de 
la mielina, que puede tardar meses o incluso años. Aunque la can- 
tidad de células micróglicas aumenta en los sitios de lesión del 
SNC, estos microgliocitos reactivos no poseen las capacidades 
fagocíticas completamente desarrolladas de los macrófagos migran- 
tes, La eliminación ineficaz de los detritos mielínicos es un fac- 
tor importante en el fracaso de la regeneración nerviosa en el SNC. 
Otro factor que afecta la regeneración nerviosa es la formación de 
una cicatriz neuróglica (de origen astrocítico) que llena el espa- 
cio vacio dejado por los axones degenerados. En el Recuadro 12.3 
se comenta la formación de cicatrices en el SNC. 


En el segmento proximal del nervio lesionado ocurre degene- 
ración traumática. 


En el segmento proximal del axón también ocurre algo de dege- 
neración retrógrada, la cual recibe el nombre de degeneración 
traumática. Este proceso parece que es histológicamente similar a 
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FIGURA 12.33 * Respuesta de una fibra nerviosa a la lesión. a. Fibra nerviosa normal en el momento de iniciarse la lesión, con su 
pericarion y la célula efectora (músculo estriado esquelético) Obsérvense la posición del núcleo de la neurona y la cantidad y la distribu- 
ción de los corpúsculos de Nissl, b. Cuando se lesiona la fibra, el núcleo neuronal se desplaza hacia la periteria y la cantidad de cor- 
púsculos de Niss! disminuye mucho. La porción de la fibra distal con respecto a la lesión se degenera junto con su vaina de mielina. Las 
células de Schwann se desdiferencian y proliferan; los detritos mielínicos son tagocitados por macrófagos. c. Las células de Schwann que 
han proliferado forman cordones celulares de Bungar que son penetrados por el brote axónico en crecimiento, El axón crece con una velo- 
cidad de 0,5 a 3 mm/día. Obsérvese que la fibra muscular sufre una atrofía pronunciada, d. Imagen de inmunofluorescencia confocal de 
músculo esquelético murino reinervado. Los axones motores regenerados se han lenido de color verde debido a sus neurofilamentos y 
han reslablecido conexiones con dos uniones neuromusculares que aparecen teñidas de color rosa, lo cual es un reflejo de la tinción espe- 
oífica de los receptores colinérgicos postsinápticos; las células de Schwann se han teñido de color azulcon S100, que corresponde a una 
proteína fijadora de calcio específica de lemocito. Los axones en proceso de regeneración se extendieron a lo largo de las células de 
Schwann, lo que los condujo hasta los silios sinápticos originales en las fibras musculares. 640 x (gentileza del Dr, Young-Jin Son). 


la degeneración anterógrada (walleriana). La magnitud de la dege- 
neración traumática depende de la gravedad de la lesión y por lo 


ria en un proceso denominado cromatólisis La cromarólisis apare- 
ce 1 a 2 días después de producida la lesión y alcanza su expresión 


general se extiende a lo largo de uno o pocos segmentos inrernoda 
les. A veces la degeneración traumática se extiende proximalmente 
por más que unos pocos nódulos de Ranvier y puede alcanzar cl 
soma neuronal y causar la muerte de la neurona. Cuando se seccio- 
na una fibra motora, el músculo inervado por ella sufre atrofia (Fig 


12.330). 


La transmisión retrógrada de señales hacia el soma neuronal 
de un nervio lesionado produce un cambio en la expresión 
génica que inicia la reorganización del citoplasma perinuclear, 

La lesión axónica rambién inicia la transmisión retrógrada de 
señales hacia el sorna neuronal, lo cual conduce a la estimulación de 
un gen llamado¡e-jun. El factor:de:transcpción C-jun pardcipa 
tanto en las etapas iniciales como en las etapas avanzadas de la rege- 


neración nerviosa. La reorganización de los orgánulos y el citoplas- 
ma perinuclear comienza a Jos pocos días. El soma de una neurona 
cuyo axón ha sido lesionado sufre tumefacción y su núcleo de des- 
plaza hacia la periferi 


Al principio los corpúsculos de Nissl desapa- 
recen del centro del cuerpo neuronal y se desplazan hacia la perife- 


máxima alrededor de las 2 semanas (Fig, 12.33b). Los cambios en 
el soma neuronal son proporcionales a la cantidad de axoplasma 
destruido por la lesión; una pérdida importante de axoplasma 
puede causar la muerte de la neurona 

Antes del desarrollo de las técnicas modernas de rastreo de 
colorantes y radioisótopos, la degenera 


¡ón walleríana y la cro- 
matólisis se utilizaban como instrumentos de investigación. 
Estos inscrumentos permitían a los investigadores identificar 
las vías y los destinos de los axones y la ubi 
neuronales en nervios lesionados experimentalmente. 


ción de los somas 


Regeneración 


En el SNP las células de Schwann sufren mitosis y forman 
bandas celulares que atraviesan la cicatriz neoformada y di 
gen el crecimiento de las prolongaciones nerviosas nuevas. 


Como se mencionó antes, la división mitótica de las células de 
Schwann desdiferenciadas es el primer paso en la regeneración de 
un nervio periférico seccianado o aplastado. Al principio estas célu- 


387 


SISTEMA NERVIOSO PERIFÉRICO 


hematoencefálica 


SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 


Barrera 
hematoencetálica 


FIGURA 12.34 + Diagrama esquemático de la respuesta a la lesión neuronal en el sistema nervioso periférico y el sistema ner- 
vioso central. Las lesiones de las prolongaciones nerviosas (axones y dendritas) tanto en el SNP como en el SNC inducen degenera- 
ción axónica y regeneración nerviosa. En estos procesos participan no sólo las neuronas sino también células de sostén como las cólu- 
las de Schwann y los oligodendrocitos, y también células fagocíticas como los macrófagos y los microgliocitos. Las lesiones de los axo- 
nes en el SNP conducen a su degeneración, la cual se acompaña de mitosis y desdiferenciación de las células de Schwann e interrup- 
ción de la barrera hematoneural en toda la longitud del axón atectado, Esto permite la infiltración masiva por macrófagos derivados de 
monocitos, los cuales se encargan del proceso de eliminación de la mielina. La eliminación rápida de los detrilos mielínicos permite la 
regeneración axónica y la restauración subsiguiente de la barrera hemaloneural. En el SNC la interrupción limitada de la barrera hema- 
toencefálica restringe la infiltración por macrófagos derivados de monocitos y reduce en forma drástica la velocidad del proceso de allml- 
nación de la mielina. Además, la apoptosis de los oligodendrocitos, la actividad fagociílica ineficaz de la microglia y la formación cicatrizal 
de origen astrocítico conducen al fracaso de la regeneración en el SNC. 


las se organizan en una serie de cilindros llamados tubos endoneu- 
rales. La eliminación de los detritos mielínicos y axónicos del ince- 
rior de los tubos determina finalmente su colapso. Las células de 
Schwann en proceso de proliferación se organizan en bandas celu- 
lares que parecen columnas longitudinales y reciben el nombre de 
bandas de Bungner. Las bandas celulares guían el crecimiento de 
las prolongaciones nerviosas nuevas (newritas o brores) de los ner- 
vios en regeneración. Una vez que se han establecido las bandas, 
una gran cantidad de brores comienza a proliferar desde el muñón 
proximal (véase la Fig. 12,33c), Un cono de crecimiento se desa- 
rrolla en la porción distal de cada brote que consiste en Álopodios 
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con abundancia de filamentos de actina. Los extremos de los filo- 
podios establecen una dirección para el avance del cono de creci- 
miento e interaccionan preferentemente con proteínas de la matriz 
extracelular como la fibronectina y la laminina que hay en la lámi- 
na externa de la célula de Schwann. En consecuencia, si un brore se 
asocia con una banda de Bungner entonces se regenera entre las 
capas de lámina externa de la célula de Schwann. Este brote crece- 
rá a lo largo de la banda con una velocidad de alrededor de 3 mm 
por día. Aunque muchos brotes nuevos no establecen contacto con 
bandas celulares y se degeneran, su gran cantidad aumenta las pro- 
babilidades de restablecer las conexiones sensitivas y motoras. 


Cuando se lesiona una región del SNC, los astrocitos cerca- 
nos al sitio de la lesión se activan, se dividen y sufren una 
hipertrolia notable con un aumento visible de la cantidad de 
prolongaciones citoplasmálicas. Con el tiempo, las prolonga- 
ciones acumulan gran cantidad de filamentos intermedios 
de GFAP Finalmente se forma tejido cicatrizal. Este proce- 
so se conoce como gliosis reactiva, mientras que la cicatriz 
permanente resultante con mucha frecuencia recibe el nom- 
bre de placa. La gliosis reactiva varía ampliamente en cuan- 
lo a duración, grado de hiperplasia y curso lemporal de 
expresión de GFAP en la inmunolinción. Se han propuesto 
varios mecanismos biológicos para la inducción y el mante- 
nimiento de la gliosis reactiva. El tipo de célula neuróglica 
que responde durante la gliosis reactiva depende de la 


estructura encefálica dañada. Además, casi de inmediato 
después de cualquier lipo de lesión del SNC se activa la 
población de células de la microglía. Estos microgliocitos 
reactivos migran hacia el silio de la lesión y muestran una 
actividad fagocítica notable. Sin embargo, su aclividad tago- 
cítica y su capacidad de eliminar detritos mielínicos es 
mucho menor que la de los macrófagos derivados de mono- 
citos. La gliosis es una característica prominente de muchas 
patologías del SNC, como la apoplejía, la lesión neurotóxi- 
ca, las enfermedades genéticas, la desmielinización inflama- 
toria y los trastornos neurodegenerativos como la esclerosis 
multiple. Una gran parte de la investigación sobre regenera- 
ción del SNC se centra en la prevención o la inhibición de la 
formación de cicatrices neuróglicas. 


Después de atravesar el sitio de lesión, los brores se introducen 
en las bandas celulares sobrevivientes en el muñón distal. Estas 
bandas guían entonces a las neuritas hacia su destino, al mismo 
tiempo que proveen un microambiente adecuado para el creci- 
miento continuo (Fig. 12.33d). La regeneración axónica condu- 
ce a la rediferenciación de las células de Schwann, la cual ocurre 
en una dirección que va de proximal a distal. Las células de 
Schwann rediferenciadas estimulan genes de¡proteínas específicas 
Mba epa ara 


Si se restablece el contacto físico entre una neurona motora 
y su músculo, la función suele recuperarse, 


Las técnicas de microcirugía que rescablecen con rapidez una 


conrigilidad estrecha entre los extremos de corte de nervios y vasos 
sanguíneos han convertido la reimplantación de miembros y dedos, 
con el consiguiente restablecimiento de la función, en un procedi- 
miento de uso relativamente frecuente. Si no restablecen contac- 
to con las células de Schwann adecuadas, los brotes axónicos 
crecen en forma desordenada y su consecuencia es una masa 
enmarañada de prolongaciones axónicas que recibe el nombre 
de neuroma traumático o neuroma de amputación. Desde el 
punto de vista clínico, el neuroma traumático suele aparecer 
como un nódulo de movimiento libre en el sitio de lesión de un 
nervio y se caracteriza por dolor, en particular a la palpación. 
El neuroma traumático de un nervio motor lesionado impide 
la reinervación del músculo afectado. 
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GANGLIOS SIMPÁTICOS Y ESPINALES 
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* LÁMINA 27 Ganglios simpáticos y espinales 


Ú 


Los ganglios son cúmulos de somas neuronales ubicados fuera del sistema nervioso central (SNC); fibras nerviosas llegan a los ganglios y 
también salen de ellos. Los ganglios sensitivos están fuera pero cerca del SNC y contienen los somas neuronales de los nervios sensitivos 
que iransmiten impulsos hacía el SNC. Los ganglios autónomos son los ganglios motores periféricos del sistema nervioso autónomo (SNA) y 
contlenen los somas de las neuronas postsinápticas que conducen los impulsos nerviosos al músculo liso, al músculo cardíaco y las glándu- 
las. Las sinapsis entre las neuronas presinápticas (todas las cuales tienen sus somas en el SNC) y las neuronas postsinápticas ocurren en los 
ganglios autónomos. Los gangllos simpáticos son una subclase importante de ganglios autónomos; las otras subclases son los ganglios para- 
simpálicos y los gangilos entéricos. 

Los ganglios simpálicos están siluados en la cadena simpálica (ganglios paravertebrales) y en la superficie anterior de la aoría (ganglios 
prevertebrales). Envían largos axones poslsinápticos a las vísceras. Los ganglias parasimpáticos (ganglios terminales) están ubicados 
dentro de los órganos inervados por sus neuronas postsinápticas o muy carca de ellos. Los ganglios entéricos están en el plexo submuco- 
50 y el plexo mientérico de la pared del tubo digestivo. Reciben eferencias presináplicas parasimpáticas además de eferencias intrínsecas de 


otros ganglios entéricos e Inervan el músculo liso de la pared Intestinal. 


Ganglio simpático, ser humano, impregnación argémtica y H-E, 
160 » 

Aquí se ilustra un ganglio simpático sometido a una impregnación 
argéntica con una coloración de contraste (H-E), La ventaja de esta pre- 
paración es que pueden verse varios haces bien definidos de fibras ner- 
viosas (NE) y una abundancia de estructuras circulares grandes, los cuer- 
pos o somas (CB) de las neuronas postsinápticas. También se ven fibras 
nerviosas más desordenadas. Además, el examen minucioso de los somas 


ncuronales permite comprobar que algunos emiten varias prolongacio- 
nes. En consecuencia, Éstas son neuronas multipolares (una que está 
dentro del rectángulo aparecs con más aumento en la foto contigua). El 
tejido conjuntivo no suele ser conspicuo en una impregnación argénti- 
ca, aunque puede identificarse en vircud de su ubicación alrededor de los 
vasos sanguíneos (BV), en particular en la parte superior de esta micro- 
fotografía 


Ganglia simpático, ser humano, impregnación argéntica y H-E, 
500 x, 

Los somas neuronales en los ganglios simpáticos son típicamente gran 
des y el que esrá rorulado aquí tiene varias prolongaciones (P). Además, 
el cuerpo neuronal contiene un núcleo esferoidal grande y pálido (M) 
que a su vez posee un nuclévlo esférico muy bien teñido (V/ Estas 
características, a saber, un núcleo voluminoso que se tiñe pálidamente 


(per ina Au extendida) y un mucléolo grande, son indicativas 
de una célula dedicada a la síntesis proteica. En el soma también hay 
acumulaciones de lipofuscina (2), un pigmento amarillo oscurecido por 
la placa. Dado el gran tamaño del soma neuronal, el núcleo no siempre 
queda incluido en el plano de corte, en cuyo caso el cuerpo de la neuro- 
na aparece como una masa citoplasmática redondeada. 


Ganglio espinal, gato, H-E, 160 x. 

Los ganglios espinales difieren de los ganglios autónomos en varios 
aspectos. Mieneras que los últimos poseen neuronas multipolares y tie- 
nen conexiones sinápuicas, los ganglios espinales conrienen neuronas 
sensitivas seudounipolares y no establecen conexiones sinápticas íntra- 
ganglionares 

En esta microfotografla aparece parte de un ganglio espinal reñido con 


H-E. La muestra incluye la superficie ganglionar, que está cubierta por 
tejido conjuntivo (CT) El ganglio espinal contiene somas neuronales 
grandes (CB) que típicamente se disponen en agrupaciones muy juntas. 
Además, entre los grupos y a su alrededor hay haces de fibras nerviosas 
(NE). La mayor parce de las fibras nerviosas señaladas se han cortado en 
sentido longitudinal 


Ganglia espinal, gato, H-E, 350 x, 

Un aumento mayor del mismo ganglio permite distinguir las relaciones 
erísvicas de los constituyentes de la fibra nerviosa, a saber, un axón 
ubicado centralmente (A) y rodeado por un espacio mielínico (que no 
escó señalado), el cual a su vez está limitado en su borde externo por la 
delgada lámina cicoplasmática del neurilema (puntas de flecha) 

Los somas de las neuronas sensitivas tienen núcleos grandes, esféricos y 
pálidos (NV), provistos de nucléolos que se tiñen intensamente (NM). En 


cara 


REFERENCIAS 
Aa L, lípoluscina 
BV, vasos sanguíneos 'N, núcleo neuronal 
CB, soma neuronal 'NF, fibras nerviosas 
CT, tejido conjuntivo ANI, nucléolo 


este corte ceñido con H-E también se ven los núcleos de las células saré 
live (Sar C) que rodean por completo el soma neuronal y son a 
con las células de Schwann que recubren el axón. Obsérvese cuánto 
menor es el tamaño de estas células con respecto al de las neuronas. Los 
cúmulos celulares con aspecto cpitelial (aszeriscos) dentro del ganglio 
corresponden a vistas frontales de células satélite donde el corre range 
cial las incluyó pero apenas rozó el soma neuronal contiguo. 


mu 


P, prolongaciones neuronales 


Sat, células salálte 
puntas do flecha, neurllema 


asteriscos, cúmulos de células salólile. 
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» LÁMINA 28 Nervio periférico 


Los nervios periféricos están formados por fascículos de fibras nerviosas que se mantienen juntas porfa acción de un tejido conjuntivo. El teji- 
do conjuntivo consiste en el epineure, un revestimiento externo que rodea todo el nervio; el períneuro. una cubierta celular especializada que 
rodea cada fascículo de fibras nerviosas y el endoneuro, que rodea cada axón individual. Cada fibra nerviosa consisle en un axón que está 
rodeado por una cubierta celular denominada neurilema o vaina de Schwann. La tibra puede estar mielinizada o ser amielínica. La mielina, s! 
eslá, se sitúa inmediatamente alrededor del axón y se forma por el enrollamiento concóntrico de la célula de Schwann sobre el eje axónico. 
Éste, a su vez, se encuentra rodeado por la porción principal del citoplasma de la célula de Schwann que forma el neurilema. Los axones amie- 
línicos se ubican en surcos que hay en la célula de Schwann. 


Nervio periférico, corte transversal, nervio lemoral, H-E, 200 x 
y 640 x 

En este corce cransversal se ven varios fascículos de fibras nerviosas 
(BNE). La cubierca externa de todo el nervio es el epineuro (Epm), la 
capa de tejido conjuncivo denso que uno toca cuando el nervio ha que- 
dado expuesco durante una disección. El epincuro también serta parte de 
la cubierta más externa de los fascículos individuales, Posee vasos sangul- 
neos (BV) y puede contener algunos adipocitos, Es típico encontrar teji- 
do adiposo (47) alrededor del nervio. 

La microfotografía de la derecha muestra, con más aumento, una región 
de la parte superior izquierda de la foto de la izquierda. La imagen se ha 
rotado y el tabique (señalado con fechas en la foto de la izquierda) ahora 
está orientado verticalmente (fechas). 

La capa que se encuentra debajo del epineuro y que rodea directamente 
el fasciculo de fibras nerviosas es el perineuro (Pa). Como se ve en el 
corte transversal del nervio, los núcleos de las células perineurales apare- 
cen planos y alargados; en realidad se están viendo de perfil y pertene- 
cen a células planas que también se ven de perfil, De nuevo, según se 
advierte por la distribución de los núcleos, puede determinarse que el 
perineuro tiene sólo unas pocas células de espesor. El perineuro es una 
capa especializada de células y material extracelular cuya organización no 


es visible en los cortes ceñidos con H-E. El perineuro (Pn) y el epineuro 
(Ebn) se distinguen bien cn la región triangular formada por el perincu- 
ro divergente de los dos fascículos nerviosos contiguos. 

Las fibras nerviosas incluidas en la mictofotografía de la derecha en su 
mayoría son mielínicas y como el nervio está cortado transversalmente, 
las fibras nerviosas rambién lo están. Cuando se ven en un corte trans- 
versal adoptan un aspecto característico, Cada fibra necviosa exhibe un 
axón de ubicación central (A); éste se halla rodeado por un espacio mie- 
línico (M) en el cual puede retenerse cierto precipitado de disposición 
radial, como ocurre en esta muestra, Por luera del espacio mielínico bay 
un reborde citoplasmático delgado que corresponde al neurilema. A 
veces el núcico de una célula de Schwann (SS) parece posado sobre el 
neurilema. Como se ve en la imagen, el borde superior de la semiluna 
nuclear parece que ocupa el mismo plano que el neurilema (N). Estas 
características permiten identificar el núcleo como perveneciente a una 
célula de Schwann (lemocito). Otros núcleos no están relacionados con 
el neurilema, sino que más bien aparecen entre las fibras nerviosas. Estos 
múcleos pertenecen a los poco frecuentes ibroblastos (F) del endoncuro. 
Este último es el delicado tejido conjuntivo que hay entre las fibras ner- 
viosas individuales; es muy escaso y contiene los capilares (C) del fas- 
cículo nervioso, 


Nervio periférico. corte longitudinal, nervio femoral, H-E, 200 x 
y 640 x. 

La microfotografía de la izquierda muestra el borde de ua fascículo ner 
vioso cortado en sentido longitudinal; en la foto de la derecha aparece 
una porción del mismo fascículo nervioso vista con más aumento. El 
limite entre el epineuro (Epn) y el perineuro no está bien definido. 
Dentro del fascículo las fibras nerviosas exhiben un trayecto ondulado 
característico. Entre las fibras nerviosas anduladas hay núcleos que per- 
renecen a las células de Schwann y a las células del endoneuro Un 
aumento mayor permite identificar ciercos componentes específicos del 
nervio, Obsérvese que ahora las fibras nerviosas (VE) se ven en corte 
longitudinal, Además, cada fibra nerviosa mielínica se compone de un 


xón ubicado centralmente (4) rodeado por un espacio de mielina (24) 
que, a su vez, está limitado en su borde externo por ua banda cicoplas- 
másica delgada perteneciente a la célula neurilémica (IV), Otra caracte. 
rística diagnóstica de las fibras nerviosas mielínicas, el nódulo de 
Ranvier (NR), también es visible en el corte longirudinal. Es aquí donde 
se encuenran los extremos de dos células de Schwann contiguas. Desde 
el punto de vista histológico, el nódulo aparece como una constricción 
del neurilema y, a veces, la constricción está marcada por una banda 
transversal, como en la foco de la derecha. Es dificil dererminar si los 
núcleos (N) que se ven aquí pertenecen a las células de Schwann o a los 
fibroblastos del endoncuro, 


LÁMINA 28 NERVIO PERIFÉRICO 


* LÁMINA 29 Cerebro 


Corteza cerebral, encéfalo, ser humano, azul Luxol-PAS, 65 x. 
Esta microforografía muescra una corteza cerebral (CC) visca con poco 
aumento. Incluye todo el espesor de la sustancia gris y una pequeña can- 
tidad de sustancia blanca (WM) en la parce inferior, La sustancia blanca 
contiene muchas menos células por unidad de volumen y éstas siempre 
son células de la neuroglia porque los cuerpos neuronales están en la sus- 
tancia gris La corteza está cubierca por piamadre (PM) en la que apare- 
ce una vena (V). También se ve que un vaso de calibre menor (BV) está 
introduciéndose en la sustancia cortical. Las seis capas de la corceza están 
sepatadas por líneas de puntos que sólo sirven como marcas aproximadas 
de los límites. Cada capa se distingue por los tipos celulares predomi- 
nantes y por la disposición de las fibras (axones y dendritas). Salvo que 
se tifian de manera específica, las fibras no pueden usarse como ayuda 
adicional para la identificación de las capas. En lugar de ello, la delimi- 
tación de las capas, como se ha hecho aquí, tiene su fundamento en los 
vipos celulares y, más específicamente, en la forma y el aspecco de las 
células, 
Las seis capas de la corceza cerebral se denominan y se describen de la 
siguiente manera: 
Ze La capa plexiforme (o capa molecular) esrá formada principalmen- 
te por fibras que en su mayoría transcurren paralelas a la superficie 
y por una escasa cantidad relativa de cálulas, en su mayor parte cólu- 
las de la neuroglía y algunas neuronas horizontales de Cajal. 


HI: La capa de neusonas piramidales pequeñas (o capa granulosa externa) 
consiste principalmente en células nerviosas pequeñas de forma pira- 
mida y acuronas granulosas, también llamadas células escrelladas 

IR: La capa de neuronas piramidales medianas (o capa piramidal exter- 

na) no tiene una separación clara con la capa II, pero sus células son 

un poco más grandes y poseen una forma piramidal típica. 

La capa de células granulosas (o capa granulosa interna) se caracteriza 

por la presencia de muchas neuronas granulosas pequeñas (celulas 

esurelladas). 

VU. La capa de neuronas piramidales grandes lo capa piramidal interna) 
contiene células piramidales que en muchas partes del cerebro son más 
pequeñas que las neuronas piramidales de la capa JIL, pero ea el área 
motora son muy grandes y se conocen como neuronas gigantopirami- 
dales de Berz. 

VE: La capa de neuronas polimorfas contiene células de configuraciones 
diversas, muchas con forma de huso que, en consecuencia, recibea el 
nombre de neuronas fusiformes, 

“Además de las neuronas piramidales, las neuronas granulosas y las neu- 
ronas fusiformes, en la corteza cerebral hay otros dos tipos de células ner- 
viosas que no se reconocen en este preparado: las neuronas horizomales de 
Cajal (que sólo esrán en la capa 1 y envían sus prolongaciones lareralmen- 
ce) y las neuronas de Martinorti (que envían sus axones hacia la superficie, 
en sencido opuesto a los axones de las neuronas piramidales). 


m 


Capa | de la corteza cerebral, encéfalo, ser humano, azul Luxol- 
PAS, 350 x. 

Esta microfotografla corresponde a un aumento mayor de la capa 1 0 
capa plexiforme. Esrá compuesta por fibras nerviosas, células neurógli- 
cas (NN) abundantes y alguna que otra neurona horizonal de Cajal. Lo 


único que se distingue de las células neuróglicas es su núcleo porque su 
citoplasma se confunde con las fibras nerviosas que forman la mayor 
pane de esta capa. También se ve un capilar (Cap) pequeño. El reborde 
rojo púrpura del vaso corresponde a su membrana basal resida por la 
reacción de PAS. 


Capa |! de la corteza cerebral, encéfalo, ser humano, azul Luxol- 
PAS, 350 x. 
Esta microfewografía muestra la capa Il o capa de neuronas piramidales 


pequeñas. Se ven muchas células piramidales pequeñas (PC) Las células 
granulosas (GC) también son abundantes aunque difíciles de identificar 
aquí. 


Capa IV de la corleza cerebral, encéfalo, ser humano, azul Luxol- 
PAS, 950 x. 


En esta microforografía aparece la capa IV o capa granulosa. Muchas de 


las células que se ven aquí son neuronas granulosas, pero las células de la 
eutoglia también abundan. En cste campo también hay algunos capr- 
lares Obsérvese cómo transcurren en diversas direcciones. 


Capa VI de la corteza cerebral, encéfalo, ser humano, azul Luxol- 
PAS, 350 x. 

Esta microfotografía muescra la capa VI o capa de células polimorfas, Na- 
mada así por la diversidad de formas de las células en este estraro de la 


Sustancia blanca, cerebro, ser humano, azul Luxol-PAS, 350 x. 

Ea esta microforografía se ve la porción más externa de la sustancia blan- 
ca. Los núcleos redondeados pequeños (NA) pertenecen a las celulas de 
la neuroglía. Al igual que en la corteza, el citoplasma de estas células no 


corteza. Las celulas piramidales (PC) se reconocen con facilidad. Entre 
los otros tipos celulares que hay se encuentran las neuronas fusiformes 
(FC), las neuronas granulosas y las neuronas de Martinotti. 


se distingue. En consecuencia, su aspecto es el de núcleos desnudos que 
se distribuyen entre las prolongaciones nerviosas. El neurópilo en escn- 
cia es un conjunto compacto de fibras nerviosas y celulas neuróglicas 
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* LÁMINA 30 Cerebelo 


Cerebelo, encéfalo, ser humano, H-E, 40 x. 

La corteza cerebelosa tietpe el mismo aspecto sin importar qué región se 
examine, En esta vista cum poco aumento del cercbelo la cosina apenas 
ha reñido la capa más externa o capa molecular (Mol). Debajo está la 
capa pranulosa (G») que weba ceñido intensamente con la hematoxilina. 
Estas dos capas en conjunto forman la corteza del cerebelo Profunda 
con respecto a la capa granulosa hay otra región que se tiñe poco con 
ELE y, excepto por la ubiceción, no exhibe características hisrológicas 


Cerebelo, encéfalo, ser humano, H-E, 400 x. 

En el Mmite entre las capas molecular y geanulosa están los muy grandes 
somas de las neuronas de Purkinje (Pkj) que tienen forma de matraz o 
de pera. Escas células son caraccerísticas del cerebelo. Cada una posee 
muchas dendritas (D) que se arborizan en la capa molecular. La neuro- 
na de Purkinje tiene un solo axón que no suele ser abvio en los corres 
teñidos con H-E. Esta fibra nerviosa representa el comienzo de Jas cfe- 
rencias cerebelosas. 

En la microfotografla se ven relativamente pocos somas neuronales —los 
de las neuronas de las cestas (BC)- en la capa molecular; están muy sepa 
rados unos de otros y en el mejor de los casos sólo exhiben una peque- 
ña cantidad de citoplasma alrededor del núcleo. En cambio, la capa gra- 


distintivas. Ésca es la sustancia blanca (17M) Al igual que en el cerebro, 
la sustancia blanca contiene fibras nerviosas, células de la neuroglia y 
vasos sanguíneos de pequeño calibre, pero no posee somas neuronales 
La cubierca fibrosa de la superficie del cerebelo es la piamadre (Pia), Los 
vasos sangulncos cercbelosos (BV) transcurren por esta cubierta (un arre- 
facto de retracción ha separado la piamadre de la superficie cerebelosa). 
La región contenida en el rectángulo se muesira con más aumento em la 
foto de la derecha. 


nulosa ciene un aspecto general azul moteado por la tinción con la 
hemacoxilina de los abundantes núcleos pequeños. Estos núcleos perte- 
únecen principalmente a neuronas pequeñas llamadas células granulosas, 
que seciben impulsos desde otras partes del SNC y envían axones hacia 
la capa molecular, donde éstos se ramifican en la forma de una T para 
poder entrar en contacto con las dendritas de varias neuronas de 
Purkinje y neuronas de las cestas. Las fibras aferences (musgosas) estable- 
cen sinapsis con las neuronas granulosas en las regiones pálidas llamadas 
glomérulos (flechas). La inspección cuidadosa de la capa granulosa 
donde linda con la capa molecular permite detectar un grupo de múcle- 
os (G) que son de un tamaño mayor que el de los de las neuronas gra- 
mulosas. Estos núcleos pertenecen a las neuronas de Golgi tipo Il. 


Cerebelo, encéfalo, ser humano, impregnación argéntica, 40 x 

La muestra de esta microforografía se ha sometido a una impregnación 
argéntica. Estos procedimientos no siempre tiñen la muestra de manera 
uniforme, como lo bace la técnica de H-E. Obsérvese que la parte de la 
capa molecular de la derecha es mucho más oscura que la de la izquier- 
da. Se ha seleccionado una región (rectángulo de arriba, a la izquierda) 
para su examen con más aumento en la microforografía de la derecha. 
Pero incluso con el aumenco relativamente bajo que se muestra aquí, la 


impregnación argéntica permite reconocer las neuronas de Purkinje por 
el gran tamaño de sus somas, su furma característica y su ubicación entre 
la capa molecular (Mo/) más externa y la capa granulosa (Gr) más inter- 
a La ventaja principal de esta impregnación argéntica es que permite 
comprobar que la sustancia blanca (WM) está formada por fibras, las 
cuales se han ennegrecido por el precipitado de plata metálica. En este 
preparado también son visibles la piamadre (Pia) y los vasos sanguincos 
cerebelosos. 


Cerebela, encéfalo, ser humano, impregnación argéntica, 400 x, 

Con un aumento mayor las neuronas de Purkinje (Pkj) se destacan 
como el tipo celular más distintivo y conspicuo del cerebelo y pueden 
verse muchas ramificaciones dendríticas (D). Obsérvense también las 
fibras teñidas de negro dentro de la capa granulosa (Gr), alrededor de los 
somas de las neuronas de Purkinje y en la capa molecular (Mol) dispues- 


ras en dirección horizontal (o sea paralelas a la superficie cerebelosa). La 
flecha señala una imagen en T característica de la ramificación de los 
axones de las neuronas granulosas. En su trayecto horizontal, escas ramas 
axónicas establecen contactos sinápticos con muchas neuronas de 
Purkinje. 
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* LÁMINA 31 Médula espinal 


e 

| La médula espinal está organizada en dos partes blen definidas, La parte externa, llamada sustancia blanca de la médula por su aspecto en 

| el estado fresco antes de la fijación, contiene fibras nerviosas ascendentes y descendentes. Algunas fibras van hacia el encéfalo o vienen 
desde él, mientras que otras conectan diferentes niveles medulares. La parte interna de la médula espinal, llamada sustancia gris por su 
aspecto en las muestras no fijadas, contiene somas neuronales y fibras nerviosas, En los cortes transversales la sustancia gris adopla una 
Torma de H o de mariposa que incluye el conduclo central. Dada su contiguración, en la sustancia gris se describen dos astas ventrales o ante- 
riores y dos astas dorsales o posteriores. En las astas ventrales están los somas grandes de las neuronas moloras, mientras que las astas 
dorsales contienen neuronas que reciben, procesan y relransmilen información proveniente de las neuronas sensitivas cuyos somas están ubi- 
cados en los ganglios espinales. El volumen de la sustancia gris (y, por consiguiente, el tarnaño de la médula espinal) es diferente en distintos 
niveles. En donde la sustancia gris contiene muchas neuronas motoras grandes que controlan el movimiento de los miembros superiores e 
inferiores, esta sustancia y la médula espinal son considerablemente mayores que en donde sólo están las neuronas motoras que inervan los 
músculos del tronco. 


Médula espinal, ser humano, impregnación argéntica, 16 x, 

Aquí 5e muestra un corte transversal de la médula espinal a través de la 
región lumbar El objetivo de esta preparación ha sido teñir la suscancia 
gris que está rodeada por las fibras nerviosas ascendentes y descendentes. 
Aunque las fibras que tienen orígenes comunes y destinos comunes en 
sentido fisiológico se organizan en tractos, estos tractos no pueden dis- 
tinguirse a menos que se hayan marcado por medio de técnicas especia 
les, por ejemplo mediante la lesión de los somas neuronales de los cua- 
les surgen o el uso de colorantes o radioisótopos especiales para rotular 
los axones. 

La sustancia gris de la médula espinal aparece con la forma aproximada 


de una H, Las prominencias anteriores y posteriores se conocen como 
astas ventrales o anteriores (VH) y dorsales o posteriores (DA), respecti- 
vamente. El istmo que las conecta se llama comisura gris (GC) Los 
somas neuronales que se encuentran dentro de las astas ventrales (neu- 
xonas del asta vencral o motoneuconas inferiores) son tan grandes que 
pueden verse aun con este escaslsimo aumento (flechas). El material 
fibroso pálido que rodea la médula espinal es la piamadre (Pia). Sigue 
estrechamente la superficie medular y se introduce en la gran fisura 
media ventral (VE) y en los demás surcos menos profundos. En la pia- 
madre hay vasos sanguíneos (BV). En este corte se incluyen algunas ral- 
ces dorsales (DR) de los nervios espinales. 


Asta ventral, médula espinal, ser humano, impregnación argénti- 
ca, 640 x. 

En esta microfotografía se muestra con gran aumento una región de una 
de las astas ventrales. El núcleo (MV) de la neurona del asta ventral que 
está arriba, a la isquierda, aparece como una escructura grande, esferol- 
dal y pálida dentro del soma. Aunque las neuronas motoras medulares 
suelen exhibir nucléolos prominentes, en esta célula particular el nuclé- 


¿lo no es visible, El núcleo de la orra neurona motora que hay en la foto 
no se ve porque no quedó incluido en el plano de corte. Las neuronas 
del asta ventral tienen muchas prolongaciones, Varios otros núcleos per- 
tenecen a células neuróglicas, cuyo citoplasma no es obvio. El resto del 
campo consiste en fibras nerviosas y células de la neuroglía cuya organi- 
zación es dificil de interpretar Este conjunto de fibras nerviosas y neu- 
roglia se denomina neurópilo (Np). 


n 


Asta ventral, médula espinal, ser humano, azul de toluidina, 640 x. 
Esra preparación de médula espinal es de una región comparable a la de 
ta microforografía de la izquierda. El azul de rotuidina pone de manifies- 
1o los corpúsculos de Nissl (NB) que aparecen como grandes mocas 


oscuras en el cicoplasma. Los corpúsculos de Nissl no se excienden en el 
cono axónico, que es el segmento del axón por el cual éste se une al soma 
neuronal. Si bien los núcleos de las células neuróglicas (NN) son visibles, 
su citoplasma no lo es. El ncurópilo se ciñe muy pálidamente. 
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MH GENERALIDADES DEL SISTEMA 
CARDIOVASCULAR 


El sistema cardiovascular escá formado por un conjunto de órga- 
nos que intervienen en el transporte de la sangre y la linfa desde los 
tejidos del organismo y hacia ellos. Entre los componentes de estos 
líquidos hay células, elementos figurados, sustancias nutritivas, 
productos de desecho, hormonas y anticuerpos. 


El sistema cardiovascular comprende el corazón, los vasos 
sanguíneos y los vasos linfáticos. 


El sistema cardiovascular sc compone de una bomba, el cora- 
zón, y de los vasos sangulneos que proveen la ruta por la cual la san- 
gre circula desde una parte del organismo hacia otra (Fig. 13.1). El 
corazón bombea la sangre a través del sistema arterial con una pre- 
sión considerable; la sangre retorna al corazón a baja presión con la 
ayuda de la presión negarva que hay en la cavidad torácica duran- 
te la inspiración y la compresión de las venas por los músculos 
esqueléticos. Los wasos sanguíneos están organizados de modo 
que la sangre impulsada por el corazón alcance con rapidez la red 
vascular, de luz estrecha y paredes delgadas, formada por los capi- 
lares dentro o cerca de los tejidos de cada parte del cuerpo. 
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Recuadro 13.3 Correlación clínica: enfermedad cardíaca 
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En los capilares ocurre un intercambio bidireccional de líquido 
cnure la sangre y los demás tejidos. El líquido, llamado filtrado 
sanguíneo, que lleva oxígeno y metabolitos atraviesa la pared capi- 
Jar. En los tejidos estas moléculas se intercambian por dióxido de 
carbono y productos de desecho. La mayor parte del líquido vuel 
vea la sangre por el extremo distal o venoso de los capilares sanguí- 
neos. El resto del líquido se introduce en los capilares linfáticos en 
la forma de linfa y finalmente retorna a la sangre a través de un sis- 
tema de vasos linfáticos que está comunicado con el siscema de 
vasos sanguíneos a la altura del ángulo yugulosubclavis 
donde las venas yugulares internas se unen con las venas subclavias. 
Normalmente, muchos de los leucocitos transportados por la san- 
gre abandonan los vasos sanguíneos para introducirse en los demás 
tejidos. Esto ocurre a la altura de las vénulas poscapilares. 
Cuando en el organismo se producen alteraciones patológicas, 
como en la reacción inflamatoria, una gran cantidad de leuco- 
citos emigra desde estas vénulas. 

Las arterias son Jos vasos que llevan la sangre hasta los capilares. 
Las arterias más pequeñas, llamadas arteriolas, están asociadas fun- 
cionalmente con redes de capilares hacia Jas cuales conducen la 
sangre. Las arteriolas regulan la cantidad de sangre que Ingresa en 
estas redes capilares. En conjunto, las arceriolas, la red capilar aso- 
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FIGURA 13.1 + Fotografía del corazán humano. Esta muestra se seccionó por un plano oblicuo para ver todas las cavidades cardía- 
cas. La parte posterior del corazón está a la izquierda; la parte anterior se ha retirado y se exhibe a la derecha. Obsérvese el espesor de 
las paredes ventriculares y del tabique interventricular. También se ve el tabique ¡nteratrial, que separa los atrios. 


ciada y las vénulas poscapilares forman una unidad funcional cono- 
cida como el lecho microcirculatorio o microvascular de ese reji- 
do. Las venas, que comienzan con la vénula poscapilar, recogen la 
sangre del lecho microvascular y la retornan al corazón. 


Dos circuitos distribuyen la sangre en el organismo: la circu- 
lación sistémica y la circulación pulmonar. 


El corazón y los vasos sanguíneos forman dos vías de circulación: 
e La circulación pulmonar transporta la sangre desde el corazón 


hacia los pulmones y desde los pulmones hacia el corazón (Fig, 
13.2). 
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e La circulación sistémica transporta la sangre desde el corazón 
hacia los otros tejidos del organismo y desde ellos de retomo 
hacia el corazón. 


Aunque la disposición general de los vasos sanguíneos en ambas 
circulaciones es de arterias a capilares y Juego.a venas, en algunas 
parres de la circulación sistémica la organización está modificada de 
manera que una vena o una arceriola se interpone entre dos redes 
capilares; estos vasos constituyen sistemas porta. Los sistemas 
porta venosos se encuencran en los vasos que llevan sangre hacia el 
hígado desde el intestino (sistema porta hepático [vena porta) y 
en los vasos que irrgan la hipófisis (sistema porta hipotalamohi- 


pofisario). 


FIGURA 13.2 + Diagrama que ilustra la circulación de la sangre 
a través del corazón. La sangre retorna de los tejidos del organis- 
mo a través de la vena cava superior y la vena cava inferior Estas 
dos venas principales desembocan en el atrio derecho. La sangre 
pasa luego del atrio al ventrículo derecho y desde aquí se bombea 
hacia el tronco pulmonar para continuar por las arterias pulmona- 
res derecha e izquierda hasta los pulmones En los pulmones la 
sangre se oxigena y después vuelve al atrio izquierdo por las venas 
pulmonares, Del atrio pasa al ventrículo izquierdo y de allí se bom- 
bea a la aorta, que la transporta hacia los demás tejidos del orga- 
nismo. El trayecto desde el corazón hasta los pulmones y de nuevo 
al corazón constituye la llamada circulación pulmonar, el trayecto 
desde el corazón hasta el resto del organismo y desde allí otra vez 
al corazón constituye la circulación sistémica. 
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mM CORAZÓN 


El corazón está situado oblicuamente en la cavidad torácica y 
desplazado hacía la izquierda en cl mediastino medio, un espacio 
delimitado por el esternón, la columna vertebral, el diafragma y los 
pulmones, Se encuentra rodeado por un saco fibroso resistente, el 
pericardio, que también contiene los segmentos finales e iniciales 
de los grandes vasos que llegan o salen del corazón. A través del 
pericardio el corazón está firmemente adherido al diafragma y a los 
órganos vecinos que se hallan en la cavidad torácica, 


Fl corazón es una bomba muscular que mantiene el flujo 
unidireccional de la sangre. 

El corazón riene cuatro cavidades (los atrios derecho e izquierdo 
y los ventrículos derecho e izquierdo) a través de las cuales se bom- 
bea la sangre (véase la Fig, 13,1). A la salida de las cavidades hay vál- 
vulas que impiden el flujo retrógrado de la sangre. Un tabique 
interatrial y un tabique interventricular separan los lados derecho 
e'izquierdo del corazón. El lado derecho del corazón bombea la san- 
gre a través de la circulación pulmonar. El atrio derecho recibe la 
sangre desoxigenada que rerorna del cuerpo a través de las venas 
cavas superior e inferior, las dos venas más grandes de todo el orga- 
nismo (Fig. 13.3). El ventrículo derecho recibe la sangre desde el 
ato derecho y la bombea hacia los pulmones para su oxigenación 
a través de las arterias pulmonares. El lado izquierdo del corazón 
bombea la sangre a través de la circulación sistémica. El atrio 
quiera te bell sanpalorissoada que retoma dede les bulbos 
nes a través de las cuarro venas pulmonares. El ventrículo izquier- 
ide 1ecibe la sangre desde el/atno izquierdo y la bombea hacia la 
aorta para su distribución en el circuito sistémico. 


Vendriculo 
izquierdo 


(presión alta) 


FIGURA 14,3 * Diagrama de la circulación sanguínea. Este dia- 
grama muestra los lados derecho e ¡izquierdo del corazón separa- 
dos artificialmente. El tado derecho del corazón bombea la sangre 
a través del circuito pulmonar, de presión baja. El atrio derecho reci- 
be la sangre desoxigenada que retorna del organismo a través de 
las venas cavas superior e inferior. El ventrículo derecho recibe la 
sangre desde el atrio derecho y la bombea hacia los pulmones a 
través de las arterias pulmonares para su oxigenación. El lado 
izquierdo del corazón bombea la sangre a través del circuito sistá- 
mico, de presión alta. El atrio izquierdo recibe la sangre oxigenada 
que retorna de los pulmones a través de las cuatro venas pulmona- 
res, El ventrículo izquierdo recibe la sangre del atrio izquierdo y la 
bombea hacia la aorta para su distribución sistémica. 
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Las paredes del corazón contienen: 


e Una musculatura de músculo estriado cardíaco cuya contrac- 
ción impulsa la sangre. 

e Un esqueleto fibroso que consiste en cuatro anillos fibrosos alre- 
dedor de los orificios valvulares, dos trígonos fibrosos para conec- 
tar los anillos y la porción membranosa de los tabiques interatrial 
e intervenericular. Los anillos fibrosos están compuestos por 
tejido conjuntivo denso no modelado. Rodean la base de las dos 
arterias que salen del corazón (aorta y tronco pulmonar) y los ori- 
ficios que hay entre los arcios y los ventrículos (orificios atrioven- 
triculares [AV] derecho e izquierdo) (Fig. 13.4). Estos anillos son 
el sirio de inserción para las valvas de las cuatro válvulas cardía- 
cas que permiten cl fujo de la sangre en una sola dirección a tra- 
vés de los orificios. La porción membranosa del tabique inter- 
ventricular carece de músculo cardíaco; consiste en un tejido 
conjuntivo denso que contiene un corto segmento del haz atrio- 
ventricular no ramificado (haz de His) perteneciente al sistema 
de conducción cardíaca. El esqueleto fibroso provee puntos de 
fijación independientes para el miocardio atrial y el miocardio 
ventricular. También actúa como aislante eléctrico porque impi- 
de el libre Mujo de los impulsos eléctricos entre los acrios y los 
ventrículos. 

«> Un sistema de conducción para iniciar y propagar las despola- 
rizaciones rítmicas que causan le contracción rítmica del múscu- 
lo cardíaco (Fig. 13.5). El sistema está formado por células mus- 
culares cardíacas modificadas (fibras de Purkinje) que gene- 
ran y conducen Jos impulsos ejéctricos con rapidez por todo el 
corazón. En la detención súbita del ritmo cardíaco normal que 
conduce al cese repentino de la circulación sanguínea y recibe 
el nombre de paro cardíaco, el sistema de conducción del 
corazón falla en producir o en conducir los impulsos eléctricos 
que determinan la contracción cardíaca para distribuir la san- 
gre a los tejidos del cuerpo. El paro cardíaco súbito es na 
urgencia médica; el tratamiento inmediato consistente en la 
resucitación cardiopulmonar (CPR) y la desfibrilación (la apli- 
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FIGURA 13.4 + Esqueleto fibroso del corazón según ae ve al 
quitar los dos atrios. La malla fibrosa (coloreada en azul) sirve 
para la fijación del músculo cardíaco y también para la inserción de 
las válvulas atrioventriculares y semilunares aórtica y pulmonar. El 
haz atrioventricular (haz de His) atraviesa la porción membranosa 
del tabigue interventricular en su trayecto desde el atrio derecho. 
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FIGURA 13.5 * Cavidades cardíacas y sistema de conducción 
de los Impulsos. El corazón se muestra secclonado en un plano 
frontal para dejar expuesto su interior y las partes principales del 
sistema de conducción cardíaca o sistema cardionector (colorea- 
das en amarillo). Los impulsos se generan en el nódulo sinoatrial 
(SA), se transmiten a través de la pared atrial hasta el nádulo atrio- 
ventricular (AV) y después de atravesar el haz de His (haz AV) se 
distribuyen por las fibras de Purkinje 


cación de una dosis terapéutica de energía eléctrica al corazón) 
ya que pueden mejorar las probabilidades de supervivencia. Si 
no se trata, el paro cardíaco conduce a la muerte súbita, Las 
patologías del ritmo asociadas con el paro cardíaco compren- 
den taquicardia (aceleración del ritmo cardíaco), fibrilación 
(cantracciones irregulares rápidas e ineficaces), bradicardia 
(ritmo cardíaco desacelerado) y asisrolia (ausencia total de 
ritmo cardíaco). 

e Los vasos coronarios, que consisten en dos arterias coronarias y 
las venas cardíacas. Las arterias coronarias derecha e izquierda 
proveen la sangre arterial al corazón, Tienen su origen en el seg- 
mento inicial de la aorra ascendente cerca de la válvula aórtica, 
circundan la base del corazón y emiten ramas que convergen 
hacia la punta del órgano. El drenaje venoso del corazón se rea- 
liza a través de varias venas cardíacas, la mayor parte de las cua- 
les desembocan en el seno coronario ubicado en la superficie 
dorsal del corazón. El seno coronario drena en el auto derecho 


La pared del corazón está compuesta de tres capas: epicardio, 
miocardio y endocardio. 

La organización estructural de la pared del corazón es continua 
en los atrios y los ventrículos. La pared cardíaca está compuesta de 
tres capas. De afuera hacia adentro son las siguientes: 


e Epicardio, que rambién recibe el nombre de capa visceral de la 
serasa pericárdica y se adhiere a la superficie externa del cora- 
zón (Fig, 13.6). Consiste en una capa simple de células mesote- 
ales y un tejido conjuntivo subyacente con adipocitos en abun- 
dancia. Los vasos sanguíneos y los nervios que irrigan e inervan 
el corazón transcurren en el epicardio y están rodeados por tefi- 


do adiposo que ejerce una acción amorriguadora para el órgano 
en la cavidad pericárdica. El epicardio se refleja a la altura de los 
grandes vasos que llegan o abandonan del corazón para formar la 
apa parietal de la serosa pericárdica, la cual tapiza la superf 
cie interna del pericardio que rodea el corazón y fija los grandes 
vasos, En consecuencia, entre las hojas visceral y parietal de la 
serosa pericárdica hay un espacio potencial que contiene una 
cantidad mínima (15-50 mL) de líquido seroso (pericárdico). 
Este espacio se conoce como cavidad pericárdica y su revesti- 
miento es de células mesoteliales (véase la Fig. 13.6). 

El trastorno en el que se acumula con rapidez un exceso de 
líquido (derrame pericárdico) en la cavidad pericárdica se 
denomina taponamiento cardíaco. Las cansas comunes son 
los traumatismos torácicos tanto penetrantes como romos y 
las roturas miocárdicas o las pericarditis (inflamaciones del 
pericardio). El taponamiento cardíaco es un trastorno grave 
y peligroso en el cual el liquido que se acumula comprime el 
corazón e impide el llenado adecuado de las cavidades car- 
díacas con la sangre. El alivio de la compresión suele lograr- 
se mediante la pericardiocentesis (un procedimiento que se 
aplica para drenar líquido de la cavidad pericárdica). 

e Miocardio, que está formado por músculo cardíaco, el compo- 
nente principal del corazón. Los detalles de la escrucrura histoló- 
gica y la función del tejido muscular cardíaco se comentan en el 
Capítulo 11, Tejido muscular. El miocardio de los arios es sus- 
tancialmente más delgado que el de los ventrículos. Los atrios 
reciben sangre desde las venas grandes y la entregan a los ven- 
uículos contiguos, un proceso que requiere una presión relativa- 
mente baja. El miocardio de los ventrículos es sustancialmente 
más grueso a causa de la presión mayor necesaria para bombear 
la sangre a través de las circulaciones pulmonar y sistémica (Fig. 
13.7). 

e Endocardío, que consiste en una capa interna de endotelio y 
tejido conjuntivo subendotelial, una capa media de tejido con- 
junuvo y células musculares lisas y una capa externa de tejido 
conjuntivo, también llamada capa subendocárdica, que es con- 
rínua con el tejido conjuntivo del miocardio. El sistema conduc 
tor de impulsos del corazón (véase más adelante en la sección 
“Regulación intrínseca de la frecuencia cardíaca”) está ubicado en 
la capa subendocárdica del endocardio. 


El tabique interventricular es la pared que separa el ventrículo 
derecho del ventrículo izquierdo. Contiene músculo cardíaco 
excepto en su porción membranosa. Ambas superficies del tabique 
están tapizadas por endocardio. El tabique interatrial es mucho 
más delgado que el anterior. Excepto en cierras regiones focales 
que son de tejido fibroso, este tabique posee una capa central de 
músculo cardíaco y un revestimiento de endocardio en la superfi- 
cie en contacto con cada cavidad atrial. 


Las válvulas cardíacas son estructuras compuestas de tejido 
conjuntivo revestido por endocardio. 

Las válvulas cardiacas están fijadas al complejo esqueleto de teji- 
do conjuntivo denso no modelado que forma los anillos fibrosos y 
rodea los orificios acrioventriculares, aórcico y pulmonar (Fig. 
13.8). Cada válvula se compone de tres capas: 


«e Fibrosa, que forma el centro de cada valva y contiene extensio- 
nes fibrosas del tejido conjuntivo denso no modelado de los ani- 
llos fibrosos del esquelero cardíaco. 

e Esponjosa, que está formada por el tejido conjuntivo laxo ubi- 
cado en el lado atrial o vascular de cada valva. Consiste en fibras 
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FIGURA 13.6 * Capas del corazón y pericardio. Este diagrama esquemático muestra la relación analómica entre las capas del cora- 
zón. En el mediastino medio el corazón y las ralces de los grandes vasos están rodeados par el pericardio, el cual con frecuencia se halla 
cubierto por cantidades muy varlables de tejido adiposo. El pericardio llene dos capas: una capa fibrosa externa resistente que recibe el 
nombre de pericardío fibroso y una capa parietal de serosa pericárdica que tapiza su superficie interna. La capa parietal de la serosa peri- 
cárdica, a la altura de los grandes vasos que entran o salen del corazón, se refleja para formar la capa visceral de la serosa pericárdica 
o epicardio, El epicardio reviste la superficie externa del corazón. La cavidad pericárdica es un espacio situado entre las capas visceral y 
parietal de la serosa pericárdica y la superficie en contacto con la cavidad está tapizada por células mesolelíales. Profundo con respeo- 
to al epicardio se encuentra el miocardio, el cual se compone de músculo cardíaco. Obsérvese una cantidad pequeña de tejido adiposo 
del epicardio, que contiene las arterias coronarias y las venas cardiacas. La capa interna del corazón se denomina endocardio y tiene un 
revestimiento de endotelio con una delgada capa subyacente de tejido conjuntivo. 


colágenas y elásticas de disposición laura separadas por una gran 
cantidad de proteoglucanos. La esponjosa actúa como un amor 
iguador porque reduce las vibraciones asociadas con el cierre de 
la válvula. También confiere Pexibilidad y plasticidad a las valvas. 
En las válvulas aórtica y pulmonar, la esponjosa ubicada del lado 
del vaso sanguíneo recibe el adjenvo de arterial (en larín: spon- 
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¿giosa artertalis). Es el equivalente del tejido conjuntivo laxo nbi- 
cado en el lado arrial de las válvulas arrioventriculares (ricúspide 
y mitral) que recibe el adjersvo de atrial (en lan: spongiosa atria- 
lis o auricularis) 

e Ventricular, que esrá contigua a la superficie ventricular de cada 
valva y ene un revestimiento endotelial. Contiene tejido con- 


FIGURA 13.7 * Corte horizontal a través de los ventrículos 
cardíacos, Esta fotografía muestra un corte transversal del cora- 
zón humano a la altura de los ventrículos. Pueden verse las valvas 
tanto de la válvula tricúspide en el ventrículo derecho como de la 
válvula mitral en el ventrículo izquierdo con sus adhesiones a las 
cuerdas tendinosas. Tamblén son visibles cortes transversales de 
los músculos papllares en ambos ventrículos. Obsérvense las dite- 
renclas en el espesor de la pared del ventrículo derecho y del ven- 
trículo izquierdo. El tejido adiposo del epicardio contiene ramas de 
las arterias coronarias y tributarias de las venas coronarias. VD, 
ventrículo derecho; Ví, ventrículo izquierdo (gentileza del Dr. 
Willlam D- Edwards, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota). 
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FIGURA 13.8 + Microfotogratía de la pared del atrio y del ventrículo izquierdos. a. Esta microfotogralía es de un corte sagital de la 
pared posterior del atrio y del ventrículo izquierdo. El plano del corte ha atravesado el surco coronario (AV) que aloja el seno coronario y 
la rama circunfleja de la arteria coronaria izquierda, Obsérvese que el corte ha Interesado el anillo fibroso de la válvula mitral, que sirve 
como sitio de inserción para el músculo del atrio y del ventrículo izquierdo y para la valva de la mitral. La pared ventricular se compone 
de tres capas: 1) endocardio (puntas de flecha), 2) miocardio y 3) epicardio. Los vasos sanguíneos visibles se hallan en el epicardio y 
están rodeados por lejido adiposo. Las capas de la válvula mitral aparecen con más aumento en la Figura 13.9b.35 x. b, Este gran aumen- 
lo de la región incluida en el rectángulo de a muestra las características típicas de la superficie interna del corazón. Obsérvese que el 
endocardio consiste an una capa interna de epitelio simple plana llamada endotelio (End), una capa media de tejido conjuntivo denso 
(DCT) subendotellal con células musculares lisas (SMC) y una capa externa subendocárdica que contiene fibras de Purkinje (PF). El mio- 
cardio está formado por fibras musculares cardíacas (CMF) y puede verse a la Izquierda de la imagen. 120 x. 


juntivo denso con muchas capas de fibras elásticas. En las válvu- 
las arioventriculares (AV) la capa ventricular se continúa con las 
cuerdas rendinosas, que son finos cordones fibrosos también 
revestidos por endotelio (Fig. 13.9). Estas cuerdas se extienden 
desde el borde libre de las válvulas AV hacia proyecciones mus- 
culares de la pared de los ventrículos llamadas músculos papila- 
res. 


Las valvas o cúspides de las válvulas normalmente son avascula- 
res. Sólo en la base de la valva hay vasos sanguíneos pequeños y 
músculo liso. Las superficies valvulares escán expuestas a la sangre y 
las valvas son suficientemente delgadas como para permitir que las 
sustancias nutritivas y el oxígeno se difundan desde la sangre. 

Varias enfermedades afecran las válvulas del corazón, producen 
su degeneración (p. ej., calcificación, fibrosis) y causan un mal 
funcionamiento cardíaco por insuficiencia o estenosis de los orifi- 
cios valvulares. Entre estos trastornos, agrupados en forma colec- 
tiva bajo la denominación de enfermedades valvulares cardia- 
cas a valvulopatias cardíacas, se encuentran la cardioparía reu- 
mática, la endocarditis vegetante, la estenosis valvular aórtica cal- 
cificada degenerativa y la calcificación anular mitral. Por ejemplo, 
la fiebre reumática causa inflamación de las válvulas cardíacas 
(valvulitis). La inflamación induce la angiogénesis en la válvula y 
la vascularización de las capas valvulares que normalmente son 
avasculares. Es muy común que estas alteraciones afecten la vál- 
vula mitral (65 a 70%) y la válvula aórtica (20 a 25%). Esta infla- 
mación puede conducir a un reemplazo progresivo del tejido elás- 
tico por masas irregulares de fibras colágenas con el consiguiente 


engrosamiento dela len lulaass toman rigida inf 
xibles, lo cual afecta su capacidad para abrirse y cerrarse, 


Regulación intrínseca de la frecuencia 
cardíaca 


La contracción del corazón está sincronizada por fibras mus- 
culares cardíacas especializadas. 


El músculo cardíaco puede contraerse de manera rítmica sin nin- 
gún estímulo directo del sistema nervioso. Para que el corazón actúe 
como una bomba eficaz es necesario que los atrios y los ventrículos 
se contraigan de una manera rítmica coordinada. La acuvidad eléc- 
trica (impul 0 eléctrico) que estimula las contracciones cardíacas 
rítmicas se inicia y se propaga por la acción del sistema de conduc- 
ción cardíaco. La frecuencia de la despolarización del músculo car- 
díaco varía en las diferentes partes del sisterna de conducción; la 
más rápida corresponde a los acrios y la más lenta, a los ventrículos. 
El ciclo de contracción cardíaco se inicia en los atrios para empujar 
la sangre hacia los ventrículos. Luego una onda de contracción ven- 
tricular comienza en el ápice del corazón y empuja la sangre hacia 
la aorra y el tronco pulmonar. 

El sistema de conducción cardíaco o sistema cardionector se 
compone de dos nodulos (sinoarrial y atriovencricular) y una serie 
de haces o fibras de conducción. Los impulsos eléctricos se generan 
en el nódulo sinoarrial (SA) o sinusal, un grupo de células mus- 
culares cardíacas especializadas que están situadas en el atrio derecho 
en la desembocadura de la vena cava superior (véase la Fig. 13.5). 
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FIGURA 13.9 + válvula mitral del corazón humano. a. Esta fotografía muestra un corle sagilal de la pared posterior del ventriculo 
izquierdo y la valva posterior de la válvula mitral. Las cuerdas tendinosas se extienden desde el músculo papilar hasta la superficie ven- 
tricular de la valva de la mitral. Obsérvese el espesor del miocardio en el ventrículo izquierdo. La superficie interna brillante del corazón 
corresponde al endocardio, mientras que la superficie externa del miocardio está cubierta por el epicardio. 2 x (gentileza del Dr. William 
D. Edwards, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota). b. Esta microfotografía muestra un corte a través de una de las dos valvas de la válvu- 
la mitral. Ambas superficies de la valva están reveslidas por endotelio. Obsérvese que la válvula exhibe una arquitectura estratificada. 
Comenzando desde el lado atrial (parte superior de ta imagen), la primera capa que hay debajo del endotelio es la esponjosa, que no 
está bien desarrollada en esta parte de la valva. La segunda capa es la fibrosa, que comprende la mayor parte del tejido conjuntivo denso 
en el centro de la válvula. La tercera capa, la ventricular, está formada por tejido conjuntivo denso con estratos de libras colágenas y elás- 


ticas. 125 x. 


Dado que ciene la frecuencia de despolarizaciones más rápida, el 
nódulo SA también recibe el nombre de m díaco, La 
frecuencia de este marcapaso oscila entre 60 y 100 latidos/min. El 
nódulo SA inicia un impulso que se propaga por el músculo cardí- 


aso 


aco de los arrios y a través de los haces internodales compuestos por 
fibras musculares cardíacas modificadas. El impulso llega así al 
nódulo atrioventricular (AV) desde donde es conducido a través 
del esquelero fibroso hacia los ventrículos porel haz atriovent 
Jar (AV) de His. El haz de His se divide en una ra 
fina y una rama izquierda más ancha y aplanada. Ambas ramas 
continúan dividiéndose nificaciones subendoteliales forma- 
das por las llamadas fibras de Purkinje. Los componentes del sis 
tema de conducción transmiten impulsos con una frecuencia unas 


cu: 
ma derecha más 


4 veces más rápida que las fibras musculares cardíacas comunes y 
son los únicos elementos que pueden propagar impulsos a través del 
esqueleto fibroso. 

Si el nódulo SA deja de funcionar (p. ej., por una irrigación san- 
guínea insuficiente) se hace cargo la región con la frecuencia 
intrínseca de despolarización siguiente, En esta situación el nódu- 
lo AV impulsa las contracciones cardíacas con una frecuencia de 
unos 50 latidos por minuto. En el bloqueo cardiaco completo, 
trastorno en el que la conducción de los impulsos eléctricos hacia 


los ventrículos se interrumpe, los vencrículos se contraen con su 
propia frecuencia de unos 30 o 40 latidos por minuto, impulsa- 
dos por la despolarización de las fibras de Purlánje. Las fibras de 
Purkinje tienen la más baja frecuencia intrínseca de despolariza- 
ción de todo el sistema de conducción cardíaco. La propagación 


de los impulsos eléctricos a reavés del miocardio puede verificarse 
y registrarse por medio de un electrocardiograma (ECG). El 
ECG se realiza colocando electrodos en diferentes punros de la 
piel a distancias específicas del corazón, Los electrodos registran la 
actividad eléctrica del corazón mediante la medición de las dife- 
rencias de voltaje entre los diferentes puntos. La propagación 
coordinada de la acrividad eléctrica a través del corazón derermi- 
na la forma de las ondas del ECG, cuyo análisis minucioso puede 


proveeriinformación acerca delalfrecuencia cardíaca, el rirmo car- 
díaco, los tiempos de conducción a través de las diversas partes del 
corazón, los efectos de la concentración de los electrolitos, los 
efectos de la medicación cardíaca y la ubicación de las lesiones 
patológicas (isquémicas) del corazón. 

Las c les tanto del nódulo SA 
como del nódulo AV son fibras musculares cardíacas modificadas 
más pequeñas que las células musculares acriales circundantes. 
Contienen menos miofibrillas y carecen de los discos intercalares 
típicos. El haz de His, sus ramas y las fibras de Purkinje también se 
componen de células musculares cardíacas modificadas de tamaño 


hulas musculares as ni 


mayor que el de las células musculares ventriculares circundantes 
(Eig. 13.10 y Lámina 32, p. 432). 


Las ramificaciones terminales del sistema de conducción 
consisten en fibras de Purkinje. 


ducción que forman el haz de His 
se originan en el nódulo AV, atraviesan el esquelero fibroso del cora- 
zón, transcurren a lo largo de ambos lados del tabique inrerventri- 


cular (véase la Fig, 13.5) y terminan en el miocardio de los ven- 
rrículos en la forma de fibras de Purkinje. Las células que forman 
las fibras de Puelcinje son más grandes que las células musculares 
venuiculares comunes. Sus miofibrillas se sicúan en la periferia del 
citoplasma y su núcleo es redondeado y más grande que el de las 
células miocárdicas comunes. A causa del tamaño considerable de 
las células el núcleo con frecuencia no queda incluido en el plano 
de corte. En las fibras de Purkinje hay discos intercalares pero su 
aspecto y su cantidad varían de acuerdo con su ubicación. Las células 
son PAS (4cido peryódico-reactivo de Schiff) positivas debido a la 


la « E 

FIGURA 13,10 + Micrototogratía de la pared ventricular en la 
que se ve el sistema de conducción, En esta microfotogralía se 
muestra un corle de la pared ventricular de un corazón humano 
teñido con la técnica de Mallory-Azan. Los dos tercios superiores 
de la imagen corresponden al endocardio (E) que contiene una 
capa gruesa de fibras de Purkinje. La superficie luminal libre del 
ventrículo (arriba) está cubierta por endotelio y una capa subyacen- 
te de tejido conjuntivo subendotelíal (teñida de color azu)). La capa 
más externa del endocardio (más alejada de la luz) contiene las 
fibras de Purkinje. Obsérvense los discos intercalares (flechas) en 
las fibras. Las fibras de Purkinje tienen gran cantidad de glucóge- 
no, que aparece como regiones homogéneas pálidas en la parte 
central de la célula, rodeado por las miotibrilas. Los núcleos (M 
son redondeados y más grandes que los de las células musculares 
cardíacas del miocardio (M). Con frecuencia aparecen rodeados 
por el citoplasma poco teñido de la llamada región perínuclear de 
la célula. A causa del tamaño considerable de las fibras de 
Purkinje, es bastante común que los núcleos no queden incluidos 
en el corte. Entre las fibras de Purkinje transcurren nervios (NF) 
que pertenecen al sistema nervioso autónomo. 320 x. 


gran cantidad de glucógeno que contienen. Con hematoxilina y eosi- 
na (ELE) y con la mayoría de las otras coloraciones la porción central 
de la célula provista de glucógeno abundante aparece homogénea y se 
viñe pálidamente (véase la Fig, 13.10). A causa del glucógeno alma- 
cenado, las células de las fibras de Parkinje son más resistentes a la 
hipoxia que las células musculares ventriculares comunes. 


Regulación sistémica de la función 
cardíaca 


od mencion MelSirzo lic formiajindependiéa 
te de cualquier estimulación nerviosa. Este rumo cardíaco esponrá- 
neo puede ser alterado por impulsos nerviosos tanto de la división 
simpática como de la división parasimpática del sistema nervioso 
autónomo. Los nervios autónomos no inician la contracción del 
músculo cardíaco, sino que regulan la frecuencia cardíaca (efecto 
cronatrópico) de acuerdo con las necesidades inmediaras del orga- 
nismo, 


La estimulación de los nervios parasimpáticos disminuye la 
frecuencia cardíaca, 


La inervación par 


npática del corazón proviene del nervio 
vago (nervio craneal X). Las fibras parasimpáticas presinápricas 
establecen sinapsis con neuronas postsinápricas dentro del corazón. 
Sus fibras postsinápticas cortas terminan sobre todo en los nódulos 
SA y AV pero también se extienden hacia las arterias coronarias que 
irrigan el corazón. La liberación del neurotransmisor acetilcolina 
desde las terminaciones de estas fibras disminuye la frecuencia 
cardíaca (un efecto conocido como bradicardia), reduce la fuerza 
del latido cardíaco y contrae las arterias coronarias, 


La estimulación de los nervios simpáticos aumenta la fre- 
cuencia cardíaca. 


n ráticas que inervan el corazón pro- 
vienen de las asras laterales de los segmentos T] a T6 de la médula 
espinal. Escablecen sinapsis con los somas de las neuronas postsi- 
nápricas ubicadas en los ganglios paravertebrales cervicales y toráci- 
cos de los troncos simpáricos (véase la Fig, 12.25, p. 380). Las 
fibras postsinápticas terminan en los nódulos SA y AV. se extien- 


den hacia el miocardio y también atraviesan el cpicardio para alcan- 
zar las arterias coronarias. Estas fibras autónomas secretan noradre- 
nalina que regula la frecuencia de los impulsos provenientes del 
nódulo SA, El componente simpático determina que aumente la 
frecuencia de las contracciones (un efecto conacido como taqui- 
cardia) y acrecienta la fuerza de la contracción muscular, La esti- 
mulación simpática produce dilatación de las arterias coronarias 
por inhibición de su contracción. 


La hormonas circulantes y otras sustancias pueden regular la 
frecuencia cardíaca y la fuerza de la contracción. 


Los cambios en la fuerza y la Frecuencia de las contracciones del 
músculo cardíaco son regulados por hormonas secreradas desde la 
médula suprarrenal. Estas hormonas comprenden la adrenalina y 
la noradrenalina que llegan a las células musculares cardíacas a tra- 
vés de la circulación coronaria. La activación de los receptores 
adrenérgicos (sobre todo del tipo B,) por la adrenalina y, con 
menos eficacia, por la noradrenalina produce un aumento en la 
fuerza de contracción (efecto inotrópico positivo) y en la fre- 
cuencia cardíaca (efecto cronotrópico positivo). Orras sustan- 
cias que tienen efectos inotrópicos y cronotrópicos positivos sobre 
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el corazón comprenden el Ca”, las hormonas tiroideas, la cafeína, 
la teofilina y el glucósido cardíaco digoxina. Todas estas sustancias 
aumentan la concentración intracelular del Ca?* en los miocitos 
cardíacos. Las sustancias que ejercen efectos inotrópicos y cro- 
notrópicos negativos sobre el músculo cardíaco comprenden los 
antagonistas de los receprores adrenérgicos como el propranolol o 
los bloqueadores de los canales de Ca”. Estas sustancias disminu- 
yen la frecuencia cardíaca y la fuerza de contracción del músculo 
cardíaco. 


El sistema nervioso central verifica la tensión arterial y la 
función cardíaca a través de receptores especializados ubica- 
dos en el sistema cardiovascular. 


La actividad del sistema cardiovascular está vigilada por centros 
especializados en el sistema nervioso central (SNC). En las paredes 
de los grandes vasos sanguíneos cercanos al corazón y dentro del 
corazón mismo hay receptores nerviosos sensirivos especializados 
que proveen información aferente sobre la tensión arcerial, La infor- 
mación recibida desde todos los tipos de receptores cardiovascula- 
res inicia los reflejos fisiológicos adecuados. Los receptores funcio- 
nan como: 


e Barorreceptores (receprores de presión alta), que detectan la 
tensión arterial general. Estos receptores están ubicados en el 
seno carotídeo y en el arco aórtico. 

e Receptores de volumen (receptores de presión baja), que están 
situados dentro de las paredes de los atrios y Jos ventrículos. 
Detectan la presión venosa central y proveen información al 
SNC acerca de la distensión cardíaca. 

e Quimiorreceptores, que detectan alteraciones en la rensión de 
oxígeno y dióxido de carbono y en el pH. Estos receptores son el 
cuerpo o glomo carotídeo y el cuerpo o glomo aórtico, que 
están ubicados en la bifurcación de las caróridas y en el arco aór- 
tico, respectivamente. 


El glomo carotídeo esrá compuesco por cordones y grupos irre- 
gulares de células epitelioídes asociadas con un plexo de fibras ner- 
viosas abundanre. Los elementos nerviosos son tanto aferentes 
como eferentes. La estructura de los glomos aórticos es en esencia 
similar a la de los glomos carorídeos. Ambos receptores intervienen 
en reflejos nerviosos que permiten el ajuste del volumen minuto 
cardíaco y la frecuencia respiratoria. 


M CARACTERÍSTICAS GENERALES 
DE ARTERIAS Y VENAS 


Capas de la pared vascular 


Las paredes de las arterias y las venas están compuestas por 
tres capas llamadas rúnicas. 

Las tres capas de la pared vascular, desde la luz hacia afuera (Fig. 
13.11 y Lámina 33, p. 434), son las siguienres: 


e Túnica íntima, que es la capa más interna de la pared del vaso, 
Consiste en tres componentes: a) una capa simple de células epi- 
weliales planas o escamosas, el endotelio, b) la lámina basal de 
las células endorelíales (una delgada capa extracelular compuesta 
sobre todo por colágeno, proteoglucanos y glucoproteínas) y c) 
la capa subendotelial compuesta por tejido conjuntivo laxo. En 
este tejido conjuntivo a veces se encuentran células musculares 
lisas. La capa subendorelial de la íntima en las arrerias y las arte- 
riolas contiene una lámina de marerial elástico fenestrado que 
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FIGURA 13.11 + Diagrama esquemálico de tas principales 
características morfológicas de los vasos sanguíneos. En los 
dos paneles superiores están señaladas las capas o lúnicas que 
componen la pared vascular. En el panel inferior se ilustra la orga- 
nización del lecho microcirculatorio en ciertas partes del organis- 
mo. Obsérvese la ubicación de los pericitos y su relación con la 
lámina basal. En el lecho microcirculatorio también se muestra una 
anastomosis arteriovenosa (AV). 


recibe el nombre de membrana elástica interna Las fenestra- 
ciones permiten que las sustancias se difundan con facilidad a 
través de esta lámina y alcancen las células más profundas de la 
pared del vaso. 

e Túnica media, que está ubicada enere las otras dos túnicas y 
consiste primariamente en estratos circunferenciales de células 
musculares lisas. En las arterias esta capa es relativamente 
gruesa y se extiende desde la membrana elástica interna hasta 
la membrana elástica externa. La membrana elástica externa 
es una lámina de elastina que separa la túnica media de la rúni- 
ca adventicia, Entre Jas células musculares lisas de la túnica 
media hay cantidades variables de elastina, fibras rericulares y 
proteoglucanos. Las láminas de elastina son fenestradas y están 
dispuestas en capas circulares concéntricas, Todos los compo- 
nentes extracelulares de la túnica media son producidos por las 
células musculares lisas, 

e Túnica adventicia, que es la capa de tejido conjuntivo más 
externa. Está compuesta principalmente por tejido colágeno 


de disposición longitudinal y unas pocas fibras elásticas. Estos 
elementos de rejido conjuntivo se mezclan gradualmente con 
el tejido conjuntivo laxo que rodea los vasos. El espesor de la 
túnica adventicia tiene un espectro muy amplio. Puede ser 
relativamente delgada en la mayor parte del sistema arterial a 
bascante gruesa en las vénulas y las venas, donde es el compo- 
nente principal de la pared vascular. Además, la túnica adven- 
ticia de las arterias y las venas grandes contiene un sistema de 
vasos, llamados vasa vasorum, que irrigan las paredes vascula- 
res, al igual que una red de nervios autónomos, llamados 
nervi vascularis, que controlan la contracción del músculo liso 
en las paredes del vaso. 


Desde cl punto de vista histológico, Jos diversos tipos de arterias 
y venas se distinguen unos de otros por el espesor de la pared y 
cular y las diferencias en cuanto a la composición de las túnicas. En 
el Cuadro 13.1 se reseñan las características de los diversos npos de 


vasos sanguíneos, 


Endotelio vascular 


En el cuerpo humano adulto el sistema circularorio consiste en 
alrededor de 96.500 km de vasos de diferentes tamaños cuya super- 
ficie interna escá tapizada por un epitelio simple plano llamado 
endotelio. El cndorclio está formado por una capa continua de 
células endoteliales aplanadas, alargadas y de forma poligonal que 
se alinean con sus ejes mayores paralelos a la dirección del lujo san- 
guíneo. En la superficie huminal expresan una gran variedad de 
moléculas de adhesión y receptores superficiales (p. ej., para 
lipoproteínas de baja densidad [LDL], insulina e histamina). Las 
células endoteliales desempeñan un papel importante en la home- 
ostasis de la sangre. Las propiedades funcionales de estas células 
cambian en respuesta a diversos estímulos. Este proceso, conocido 
como activación endorelial, también es responsable de la paroge- 
nia de muchas vasculopatías (enfermedades vasculares) como, por 
ejemplo, la aterosclerosis (véase el Recuadro 13.1). Entre los 
inductores de la activación endotelial 5e encuentran los antíge- 
nos de bacterias y virus, las citoroxinas, los componentes del 
complemento, los productos lipidicos y la hipoxia. Las células 
endoteliales activadas tienen nuevas moléculas de adhesión en 
su superficie y producen clases diferentes de citocinas, linfoci- 
nas, factores de crecimiento, moléculas vasoconstrictoras y 
vasodilatadoras, y también moléculas que controlan la coagula- 
ción de la sangre. 


Las células endoteliales participan en la integridad estructu- 
ral y funcional de la pared vascular. 


Las células endoteliales son participantes activas en una gran 
variedad de interacciones entre la sangre y el tejido conjuntivo sub- 
yacente y son las responsables de muchas propiedades de los vasos 
(Cuadro 13.2). Estas propiedades son las siguientes: 


e Mantenimiento de una barrera de permeabilidad selectiva, 
que permite el paso selecrivo de moléculas pequeñas y grandes 
desde la sangre hacia los otros tejidos y viceversa. Este movimien- 
to está relacionado con el tamaño y la carga eléctrica de las molé- 
culas. El endorelio es permeable para las moléculas hidrófobas 
(liposolubles) pequeñas (p. ej., oxigeno, dióxido de carbono) que 
atraviesan con facilidad la bicapa lipídica de la membrana celu- 
lar endotehal (un proceso denominado difusión simple). Sin 
embargo, cl agua y las moléculas hidrófilas (hidrosolubles), como 
la glucosa, los aminodcidos y los electrolitos, no pueden difun- 


dirse a través de la membrana plasmática de la célula endotelial. 
Estas moléculas y solutos uenen que transportarse activamente a 
través de la membrana plasmática y liberarse en el espacio extra- 
celular (vía transcelular) o atravesar la zonula occludens entre 
dos células endoteliales (vía paracelular; véase el Cap 5, Tejido 
epitelial, p. 125), La vía transcelular utiliza numerosas vesículas 
pinocíticas pequeñas (una forma de endocirosis clatrina-inde- 
pendiente) para transportar un gran volumen de material desde 
la sangre hacia el interior de la célula. Además, algunas molécu- 
las específicas (p. ej., LDL, colesterol, rransferrina) se transportan 
en una endocitosis mediada por receptores (un proceso clarri- 
na-dependiente), que utiliza receptores específicos de la superfi- 
cie endotelial, En algunos vasos sanguíncos, las moléculas más 
grandes se transportan a través de fenestraciones en las células 
endoteliales que se ven en Jos preparados para la microscopía 
electrómica de transmisión (MET). 

Mantenimiento de una barrera no trombógena entre las pla- 
queras de la sangre y el tejido subendorclial por la producción de 
anticoagulantes (agentes que impiden la coagulación, como la 
mombomodulina y otros) y sustancias antitrombógenas (agen- 
tes que impiden o interfieren la agregación plaquetaria y la libe- 
ración de factores que causan la formación de coágulos o trom- 
bos, como la prostacidlina [PG] y activador del plasminógeno 
del tejido). El endorelio normal no sustenta la adherencia de las 
plaquetas ni la formación de trombos en su superficie. La 
lesión de las células endoteliales determina que ellas liberen 
agentes protrombógenos (agentes que promueven la forma- 
ción de trombos), como el factor de von Willebrand o el inhi- 
bidor del activador del plasminógeno. 

Modulación del flujo sanguíneo y la resistencia vascular por 
la secreción de vasoconstricrores (endorelinas, enzima converti- 
dora de angiotensina [ACE], prostaglandina H,, wromboxano 
A,) y vasodilatadores (óxido nítrico [NO], prostaciclina). Este 
tema se comenta con más profundidad en la sección que sigue, 

Regulación y modulación de las respuestas inmunitarias por 
el conuol de la interacción de los linfocitos con la superficie 
endatelial, que se logra principalmente por la expresión de molé- 
culas de adhesión y sus receptores en la superficie libre del endo- 
telio, y también por la secreción de tres clases de incerleucinas 
(IL-1, IL-6 e 1-8). 

Síntesis hormonal y otras actividades metabólicas por la sín- 
tesis y la secreción de diversos factores de crecimiento (p. ej,, 
factores estimulantes de colonias hematopoyéticas [CSE), como 
el CSF de granulociros-macrófagos [GM-CSEF), el factor esúmu 

lante de colonias de granulocicos [G-CSF] y el factor escimulan- 
te de colonias de macrófagos [M-CSF]; el factor de crecimiento 
fibroblástico [EGF] y el factor de crecimiento derivado de pla- 
queras [PDGF)). Las células endoteliales también sincerizan 
inhubidores del crecimiento, como la heparina y el factor de cre- 
cimiento transformador fP (TGF-f3). Además, las células endo- 
teliales intervienen en la conversión de la angiotensina len 
angiotensina 1 en el sistema renina-angiotensina que con- 
trola la tensión arterial, y también en la inactivación o la 
conversión de varios compuestos transportados por la sangre 
(noradrenalina, trombina, prostaglandinas, bradicinina y 
serotonina) en sus formas inactivas. 

Modificación de las lipoproteínas por oxidación. Las lipopro- 
teínas, en su mayoría LDL con un contenido alto de colesterol y 
lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), son oxidadas por 
radicales libres producidos por las células endoreliales. Las LDL 
modificadas, a su vez, son incorporadas endocíticamente con 
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Características de los vasos sanguinens 


Vaso Diámetro Túnica íntima (capa interna) Túnica media Túnica adventicia 
(capa Intermedia) (capa externa) 
Arteria grande > 10 mm Endoatelio Músculo liso Tejido conjuntivo 
(arleria eláslica) Tejido conjuntivo Membranas (láminas) Fibras elásticas 
Músculo liso elásticas Más delgada que la túnica 
media 
Arteria mediana 2-10 mm Endotelio Músculo liso Tejido conjuntivo 
(arterla muscular) Tejido conjuntivo Fibras colágenas Algunas fibras elásticas 
Músculo liso Relativa escasez de Más delgada que la túnica 
Membrana elástica interna tejido elástico media 
prominente 
Arteria pequeña 0,1-2 mm Endotello Musculo liso (8-10 capas Tejido conjuntivo 
Tejido conjuntivo celulares) Algunas libras elásticas 
Músculo liso Fibras colágenas Más delgada que la túnica 
Membrana elástica interna media 
Arteriola 10-100 pm  Endotelio Músculo liso (1-2 capas Fina vaina de tejido conjuntivo 
Tejido conjuntivo celulares) mal definida 
Músculo liso 
Capllar 4-10 um Endotelio No hay Na hay 
Venas 
Vaso Diámetro Túnica Íntima (capa interna) Túnica media (capa Túnica adventicia 
intermedia) (capa externa) 
Vénula poscapilar 10-50 um Endotelio No hay No hay 
Pericitos 
Vénula muscular 50-100 pm Endotelio Músculo liso (1-2 capas Tejido conjuntivo 
celulares) Algunas fibras elásticas 
Más gruesa que la túnica 
media 
Vena pequeña 0,1-1 mm Endotalios... Músculo liso (2-3 capas Tejido conjuntivo 
Tejido conjuntivo continuas con la túnica Algunas fibras elásticas 
Músculo liso (2-3 capas) íntima) Más gruesa que la túnica 
media 
Vena mediana 1-10 mm Endolelio Músculo!liso Tejido conjuntivo 
Tejido conjuntivo Fibras colá Algunas fibras elásticas 
a igenas e 
Músculo liso Más gruesa que la túnica 
Membrana elástica interna media 
en algunos casos 
>10 mm Endotelio ñ Tejido conjuntivo 
Vena grande d a Músculo liso (2-15 capas y 5 
9 Tejido conjuntivo Músculo cardíaco e ! Algunas fibras elásticas, 
Músculo liso 


del corazón 
Fibras colágenas 


músculo liso longitudinal 
Mucho más gruesa que la 
túnica media 


rapidez por macrófagos que forman células espumosas 
(véase la Fig. F13.1.1). Las células espumosas son una caracte- 
rística en la formación de las placas ateromatosas. 


El endotelio de los vasos sanguíneos controla la contracción 
y la relajación de Jas células musculares lisas en la túnica 
media, lo cual influye sobre el fujo y la presión de la sangre. 
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El factor de relajación derivado del endotelio (EDRF) históri- 
camente fue uno de los primeros compuestos descubiertos en las 
células endoteliales que causaba dilatación de los vasos sanguíneos, 
Durante años los investigadores se enfrentaron con la dificultad de 
caracterizar el EDRE desde el punto de vista químico. En la acrua- 
lidad se sabe que la mayor parte de los efectos vasculares del EDRE 
pueden atribuirse al óxido nítrico (NO) y a sus compuestos afines, 


* RECUADRO 13.1 


Las lesiones ateroscleráticas son las alteraciones adquiri- 
das más comunes de los vasos sanguíneos. Más de la mitad 
de las muertes anuales en los Estados Unidos están relacio- 
nadas con complicaciones de la enfermedad aterosclerólica, 
entre ellas la cardiopatía isquémica (véase el Recuadro 
13.3), el infarto de miocardio, la apoplejía y la gangrena de 
los miembros. Las lesiones se desarrollan primariamente en 
la túnica íntima de las arterias elásticas grandes luego de la 
lesión endotelial, lo que conduce a la distunción endotelial 

Los factores que predisponen a la lesión endotelial com- 
prenden la hiperlipidemia leve de colesterol de LDL, la hiper- 
glucemia (en la diabetes), la hipertensión, el aumento de las 
concentraciones de las toxinas asociadas con el humo del 
cigarrillo y ciertas infecciones por virus y bacterias, como las 
debidas a citomegalovirus (CMV) o a Chlamydia pneumo- 
niae. La alteración de la función del endotelio vascular con- 
duce a un aumento de la permeabilidad al colesterol LDL y 
a Un incremento de la adherencia de los leucocitos al endo- 
telio. La lesión endotelial aumenta la producción de especies 
reactivas del oxigeno, como O, , H¿O,, OH” y ONOO”, que a 
su vez oxidan las LDL en la túnica íntima de la arteria. En 
respuesta a esta lesión monocilos provenientes del torrente 
sanguíneo se introducen en la túnica íntima y se diferencian 
en macrófagos. Los macrófagos fagocitan LDL oxidadas y 
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Correlación clínica: aterosclerosis 


lentamente se transforman en células espumosas con un 
aspecto en espumadera característico del citoplasma reple- 
to de vesículas de contenido lipídico. Las células espumosas 
y los linfocitos T infiltrados forman la lesión aterosclerótica 
inicial, la estría lipídica. Esta lesión sufre un remodelado 
adicional y se convierte en una placa fibrolipídica conforme 
células musculares lisas migran desde la túnica media y los 
fibroblastos forman una cápsula protectora de tejido conjun- 
tiva (Fig, F13.1.1). Una gruesa capa de tejido conjuntivo 
fibroso en el que están dispersos macrófagos, células mus- 
culares lisas, células espumosas, linfocitos T, cristales de 
colesterol y detritos celulares recibe el nombre de placa ate- 
La progresión de la placa $e caracteriza por la 
n de lípidos y la pérdida de la integridad del 
endotelio. En las lesiones avanzadas la estasis sanguínea y 
la trombosis (formación de coágulos) pueden conducir a la 
oclusión del vaso. Las otras alteraciones que se ven en las 
lesiones avanzadas comprenden el adelgazamiento de la 
túnica media, la calcificación de las acumulaciones lipídicas 
extracelulares y la necrosis dentro de la lesión (Fig. 
F13.1.2ab). La progresión de lesiones simples a complica- 
das puede comprobarse en algunos sujetos ya en la segun- 
da década de la vida, pero en la mayoría de las personas 
hacia los 50 o 60 años. 


Captación de lipidos 
e / 


Moléculas de 
adhesión celular 


y Endoteho 
| Túnica 
| íntima 
27) Membrana 
elástica interna 
a 
Túnica 
media 


Células musculares lisas 


FIGURA F13.1.1 


Diagrama esquemático de las interacciones celulares en la formación de una placa ateromatosa. 


Las células endoteliales expresan moléculas de adhesión celular que inician la migración de monocitos a través del endotelio. 
El factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y otros factores de crecimiento (flecha azu) liberados por las células 
endoteliales estimulan la migración de las células musculares lisas desde la túnica media hacia la túnica íntima, En la túnica 
íntima las células musculares lisas producen gran cantidad de matriz extracelular (proteoglucanos, colágeno) que incrementan 
el espesor de esta túnica vascular. Las cólulas espumosas derivadas tanto de macrófagos como de células musculares lisas 
acumulan LDL, que atraviesan la barrera endotelial (Mechas amarillas) y son oxidadas por radicales libres producidos por las 


células endoteliales 


(Continúa) 
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LD Certelación clínica: aterosclerosis (Cont.) | 


con la técnica tricrómica de Masson. La lesión, que recibe el nombre de placa fibrosa, consiste en fibras del tejido conjuntivo, célu- 
las musculares lisas, macrófagos que han fagocitado lípidos (células espumosas) y material necrótico. Ocupa el sitio de la túnica 
íntima (7), cuyo espesor ha aumentado mucho, 7M, túnica media; 7A, túnica adventicia. 40 x. b. Aumento mayor de la región inclui- 
da en el recuadro de a. A la derecha es visible un poco del tejido conjuntivo fibroso de la placa. Las flechas señalan los núcleos de 
las células musculares lisas que han producido las fibras colágenas de la placa fibrosa. También pueden verse las células espumo- 
sas (FC) y las características grietas de colesterol (CC). Estas últimas son los espacios que ocupaban los cristales de colesterol 
antes de disolverse durante la preparación de la muestra, El resto de la placa consiste en malerial necrótico y lípidos. 240 x 


FIGURA F13.1.2 + Microfotografías de una lesión ateromatosa. a. Esla muestra proviene de una aorta humana y se ha teñido 
| 


que son liberados por las células endoteliales en las arterias, los capi- 
lares sanguíneos e incluso los capilares linfáticos. Como compuesto 
químico, el NO es un gas con una vida media fisiológica muy breve 
cuanuficable en segundos; de ahí la dificultad en llegar a su descu- 
brimiento. 


Las fuerzas de cizallamiento producidas durante la interac- 
ción del flujo sanguíneo con las células endoteliales vascula- 
res inician la dilatación de los vasos sanguíneos causada por 
óxido nítrico (NO). 

La vasodilatación (la relajación de las células musculares lisas) 
aumenta el diámetro luminal de los vasos y disminuye la resistencia 
vascular y la tensión arterial. El óxido nítrico (NO) derivado del 
endotelio es uno de varios reguladores decisivos de la homeostasis 
cardiovascular, Este compuesto regula el diámetro del vaso sangul- 
neo, inhibe la adhesión de los monocitos a las células endoteliales 
disfuncionales y mantiene un medio antiproliferativo y antiapoptó- 
sico en la pared vascular, El NO es un gas vasodilatador endógeno 
que es sintetizado en forma continua en las células endorelíales por 
la óxido nítrico sintetasa endotelial (NOS). Esta enzima depen- 
diente de Ca” cataliza la oxidación de 1-arginina y actúa a través de 
la cascada de transmisión de señales mediada por proteínas G. Las 
células endoreliales están sometidas de modo constante a fuerzas de 
cizallamiento, la fuerza de arrastre generada por el flujo sanguíneo. 
Ti Mienasde iaalla anorencanlléfbrait de Del paderoso/esemie 
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lance de la eNOS, el factor de crecimiento del endotelio vascular 
(VEGF) y desencadena gran variedad de cambios moleculares y fisi- 
cos adicionales de la estructura y la función de las células endorelia- 
les. Una vez que el NO es producido por las células endoteliales se 
difunde a través de la membrana celular y la membrana basal hacia 
la túnica media subyacente y se une a guanilaro ciclasa en el cito- 
plasma de las células musculares lisas. Esta enzuma aumenta la pro- 
ducción de cGMP el cual activa la proteína cinasa G (PKG) mus- 
cular lisa. La activación de la proteína cinasa G ejerce un efecto 
negativo sobre la concentración intracelular de Ca** y causa la rela- 
jación del músculo liso (Fig. 13.12). Obsérvese que el NO tam- 
bién es una molécula de señalización en muchos procesos fisio- 
lógicos y patológicos. En condiciones fisiológicas normales 
acrúa como agente antiinflamatorio, aunque su producción 
excesiva induce inflamación. El NO también participa en reac- 
ciones inmunológicas (estimula los macrófagos para que libe- 
ren gran cantidad de NO), es un neurotransmisor potente en el 
sistema nervioso y contribuye a la regulación de la apoptosis. 
La patogenia de los trastornos inflamatorios de las articulacio- 
nes, el intestino y los pulmones está vinculada con la produc- 
ción excesiva local de NO. En época reciente se han utilizado 
inhibidores del NO para tratar enfermedades inflamatorias. 

El estrés metabólico en las células endoteliales también contri- 
buye ala relajación del músculo liso. Los factores de relajación desi- 
vados del endotelio incluyen la prostaciclina (PGL,), que además 
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de relajar cl músculo liso es un porente infíbidor de la agregación 
plaquetaria. La PGI, se une a receptores de las células musculares 
lisas, estimula la proreína cinasa A (PKA, proteína cinasa activada 
por cAMP), la cual a su vez fosforila la cinasa de las cadenas ligeras 
de la miosina (MLCK) e impide la activación del complejo caldlo- 
calmodulna. Este tipo de relajación ocurre sin cambios de la con- 
centración intracelular de Ca?*, El factor hiperpolarizante deriva- 
do del endotelio (EDHF) es otro factor de relajación sintetizado 
en el endotelio que actúa sobre canales de potasio dependientes de 
Ca** para causar hiperpolarización de las células musculares lisas y 
su relajación (véase la Fig. 13.12). 


Las endotelinas producidas por las células endoteliales vas- 
culares desempeñan un papel importante tanto en los meca- 
nismos fisiológicos como en los mecanismos patológicos del 
sistema circulatorio. 

La vasoconstricción (contracción del músculo hiso en la túnica 
media de las arcerias[pequeñasgulas arteriolas)iteduceel diámetro de 
lalluz de escosvasosipianenta lifpeslitanciavascnlarilla Vasoconda 
tricción conduce a un aumento de la tensión arterial. Ántes se creía 
que la vasoconstricción era inducida principalmente por impulsos 


nerviosos u hormonas circulantes, Hoy se sabe que los factores deri- 
vados del endotelio cumplen una función importante en los meca- 
nismos fisiológicos y parológicos del sistema circularorio. Los 
miembros de la familia de la endorelinas de péptidos de 21 ami- 
noácidos producidos por las células endoteliales vasculares son los 
vasoconstricrores más potentes. La familia se compone de tres 
miembros: endotelina 1 (ET-1), endotelina 2 (ET-2) y endoteli- 
na 3 (ET-3). Las endotelinas acrúan sobre rodo como agentes para- 
crinos y autocrinos y se unen a sus propios receptores en las células 
endoteliales y las células musculares lisas vasculares (Fig, 13.13). La 
ET-1 es el agente vasoconstriccor nacural más poderoso que inter- 
acciona con su receptor ET, en el músculo liso vascular. Los nive- 
les altos de expresión del gen de la ET-1 se asocian con muchas 
enfermedades que en parte son causadas par vasoconstricción sos- 
tenida inducida por el endotelio. Entre estas enfermedades se 
encuentran la hipertensión arterial sistémica (véase el Recuadro 
13.2), la hipertensión pulmonar, la aterosclerosis, la insuficiencia 
cardíaca congestiva, la miocardiopatía idiopática y la insuficiencia 
renal. Cabe destacar que el veneno de Atractaspis engaddensis 
(víbora topo, áspid cavador israelí) contiene sarafotoxina, una 
proteína muy tóxica que muestra un grado muy alto de homolo- 
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Células musculares lisas 


FIGURA 13,12 + Mecanismos moleculares de la vasodilatación. La relajación de las células musculares lisas en la pared del vaso 
sanguíneo causa un aumento de su diámetro y una disminución de la resistencia vascular y de la tensión arterial sistémica. El óxido nítri- 
co (NO) producido en las células del endotelio por la óxido nítrico sintetasa endotelial (eNOS) es una molécula importante que regula la 
relajación del músculo liso vascular. Otras moléculas son el ADP, el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGR), la bradicinina, 
la prostaciclina (PG!) y el factor hiperpolarizanle derivado del endotelio (EDAF). Las fuerzas de cizallamiento producidas entre los eri- 
trocitos y las células endoteliales, y también el VEGR, activan la eNOS, lo cual aumenta la síntesis de NO. Cuando se ha producido, el 
NO se difunde hasta las células musculares lisas subyacentes y, por medio de la acción de la guanilato ciclasa, activa la síntesis de cGMP, 
el cual a su vez activa las vías metabólicas de la proteína cinasa G (proteína cinasa dependiente de cGMP, PKG), cuya consecuencia es 
la relajación del músculo liso. El estrés metabólico de las células endoteliales causado por el aumento de la concentración de ADP o PG, 
estimula las vías metabólicas de la proteína cinasa A (proteína cinasa activada por cAMP, PKA) en el músculo liso y eslo conduce a su 
relajación. Además, el EDHF abre los canales de potasio y produce la hiperpolarización de la membrana de las células musculares lisas, 
lo cual conduce adicionalmente a su relajación (basado en Noble A, Johnson A, Thomas A, Bass P. The Cardiovascular System, London, 


New Yark: Churchill Livingstone; 2005). 


gía de secuencia con la ET*1, Después de que se introduce en la 
circulación se une a receprores ET, y produce una vasoconstric- 
ción coronaria intensa que pone en peligro la vida, Esto es llama- 
tivo porque la endotelina es un compuesto natural del sisrema 
vascular humano, mientras que la sarafotoxina es una toxina en el 
veneno de serpiente. Los otros vasoconstricrores derivados del 
endotelio comprenden el tromboxano A, y la prostaglandina H,. 
El tromboxano A, se sinsetiza a parur de la prostaglandina H,. 
Además, la disminución del rico de síntesis de NO o la inactiva- 
ción del NO por el anión superóxido (O,”) tiene un efecto estimu- 
lante sobre la contracción del músculo liso (véase la Fig. 13,13). 


m ARTERIAS 


Por tradición, las arterias se clasifican en tres tipos según su cama- 
ño y según las caracceríscicas de la túnica media: 


e Arterias grandes o elásticas, como la aorta y las arterias pulmo- 
nares, que conducen la sangre del corazón al circuiro sistémico y 
al circuito pulmonar, respectivamente (véase la Fig. 13.2). Sus 
ramas peincipales tronco braquiocefálico, carórida común, sub- 
clavia e illaca común- también se clasifican como arterias clásti- 
cas, 

e Arterias medianas o musculares (la mayoría de las arterias que 
tienen “nombre”), que no pueden distinguirse en forma clara de 
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las arterias elásticas. Algunas de estas arterias son dificiles de cla- 
sificar porque tienen caracrerísticas intermedias entre las de los 
dos upos. 

e Arterias pequeñas y arteriolas, que se discinguen una de otra 
por la cantidad de capas de células musculares lisas en Ja túmca 
media. Por definición, las arreriolas sólo poseen una capa o dos y 
las arterias pequeñas pueden tener hasta ocho capas de células 
musculares lisas en su túnica media. 


Arterias grandes (arterias elásticas) 


Las arterias elásticas tienen capas múltiples de láminas elás- 
ticas en sus paredes. 


Desde un punto de visca funcional, las arterias elásticas sirven 
principalmente como vías de conducción en las cuales el movi- 
miento continuo y uniforme de la sangre está facilitado por los 
fenómenos que se describen a continuación, Los ventrículos del 
corazón bombean la sangre hacia las arrerias elásticas durante la sís- 
tole (la fase de contracción del ciclo cardíaco). La presión generada 
por la contracción de los ventrículos empuja la sangre a través de las 
arterias elásticas y a lo largo del árbol arterial. Al mismo tiempo, 
también hace que la pared de las grandes arterias elásticas se distien- 
da. La disrensión es limitada por la red de fibras colágenas de las 
rúnicas media y advenucia (Fig. 13.14). Durante la diástole (la fase 
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FIGURA 13.13 + mecanismos moleculares de la vasoconstricción. La contracción del músculo liso en un vaso sanguíneo (vasocons- 
tricción) disminuye su diámetro y aumenta la resistencia vascular, lo cual conduce a un aumento de la tensión arterial sistémica. La unión 
de la angiotensina |! y la trombina a las células endoteliales vasculares estimula la síntesis de factores derivados del endotelio que regu- 
lan la contracción del músculo liso. Entre estos factores se encuentran las endotelinas (la familia de vasoconstrictores más potentes), la 
prostaglandina H, (PGH.) y su derivado, el tromboxano A,, Estos agentes se unen a sus propios receptores en la membrana de las célu- 


las musculares lisas, lo cual causa una entrada de Ca” y un aumenlo en la liberación del Ca”: almacenado intracelularmente en el retículo 
endoplasmático liso. La disminución del ritmo de producción de óxida nítrico (NO), que es un vasodilatador poderoso, a la inactivación 
del NO por el anión superóxido (O,7) tiene un efecto estimulante sobre la contracción del músculo liso (basado en Noble A, Johnson 
R, Thomas A, Bass P The Cardiovascular System. London, New York: Churchill Livingstone, 2005). 


de relajación del ciclo cardíaco), cuando el corazón no genera pre- 
sión, el retroceso elástico de la pared arterial disrendida accúa para 
mantener la tensión arterial y el lujo sanguíneo dentro de los vasos. 
El retroceso elástico inicial empuja la sangre tanto hacia adelante (la 
aleja del corazón) como hacia arrás (la retorna hacia el corazón). El 
Bujo sanguíneo retrógrado (hacia el corazón) determina el cierre de 
las válvulas aórtica y pulmonar. El retroceso elástico prolongado 
manúene el flujo anterógrado continuo que aleja la sangre del cora- 
2Ón. 


La túnica íntima de la arteria elástica se compone de un 
endotelio, tejido conjuntivo subendotelial y una membrana 
elástica interna no conspicua, 


La túnica íntima de las arterias elásticas es relativamente gruesa y 
consisre en lo siguiente: 


e Endotelio de revestimiento con su lámina basal. Las células 
son típicamente planas y alargadas y sus ejes mayores están orien- 
tados paralelos a la dirección del flujo sanguíneo en la arteria 
(Fig. 13.15). Para formar la lámina epirelial las células están uni- 
das por zonulae occludentes y umones de hendidura (nexos) (Fig. 
13.16). Las células endoreliales poseen en su citoplasma inclusio- 
nes basroniformes llamadas cuerpos de Weibel-Palade. Estas 
inclusiones endoteliales específicas son estructuras elecrrodensas 
que contienen el factor de von Willebrand y selectina P. El fac- 
tor de von Willebrand es una glucoproteína sintetizada por las 
células endoteliales arteriales. Cuando se secrera hacia la sangre, 
se une al factor VIH de la coagulación y cumple una función 


importante en la adhesión de las plaquetas al sido de una lesión 
endocelial. Los anticuerpos contra el factor de von 
Willebrand suelen usarse como marcadores inmunohistoquí- 
micos para la identificación de los tumores derivados del 
endotelio, La selectina P es una molécula de adhesión celular 
que interviene en el mecanismo de reconocimiento neutrófilo- 
célula endotelial. Inicia la migración de los neucrófilos desde la 
sangre hasta su sitio de acción en el tejido conjuntivo. 

e Capa subendotelial de tejido conjuntivo, que en las arterias 
elásticas más grandes contiene tanto fibras colágenas como fibras 
elásticas. El npo celular principal en esta capa es la célula muscu- 
lar lisa. Esta célula es contráctil y secrera suscancia fundamental 
extracelular, y también fibras colágenas y elásticas. También 
puede haber macrófagos ocasionales. 

e Membrana (lámina) elástica interna, que en las arterias elású- 
cas no se distingue con claridad porque es una de las muchas 
láminas elásticas en la pared del vaso. Suele identificarse sólo por- 
que es la lámina elástica más interna de la pared arterial, 


Las células endoteliales participan en la integridad estructn- 
sal y funcional de la pared vascular, 

Las células endoteliales no sólo proveen una barrera física entre 
la sangre circulante y los teyidos subendoteliales sino que rambién 
producen agentes vasoactivos que causan la contracción y la rela- 
Jación del músculo liso vascular subyacente. Las múlriples funcio- 
nes del revescimiento endorelial de los vasos sanguíneos se describen 
en detalle al comienzo de este capítulo (véase la p. 409). 
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La hipertensión (tensión arterial elevada) se comprueba en 
alrededor del 25% de la población y se define como una pre- 
sión diastólica sostenida mayor de 90 mm Hg o una presión 
sislólica sostenida que supera los 140 mm Hg. Con frecuen- 
cia la hipertensión se asocia con vasculopatía aterosclerótica 
y con un alto riesgo de trastornos cardiovasculares, como 
apoplejías y angina de pecho. En la mayoría de los casos de 
| hipertensión el tamaño de la luz de las arterias musculares 
| pequeñas y las arteriolas está reducido, lo cual conduce a un 
aumento de la resistencia vascular. La reducción del calibre 
vascular también puede ser una consecuencia de la contrac- 
ción activa del músculo liso de la pared del vaso, de un 
aumento de la cantidad del músculo liso mural o de ambos 
fenómenos. 

En las personas hipertensas se comprueba una multiplica- 
ción de las células musculares lisas. El músculo liso adicional 
aumenta así el espesor de la túnica media. Al mismo tiempo, 
algunas de las células musculares lisas acumulan lípidos. 
Ésta es una de las razones por las que la hipertensión es un 
factor de riesgo de aterosclerosis importante. En los animales 
alimentados con grasas abundantes, la hipertensión acelera 
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La túnica media de las arterias elásticas consiste en capas 
múltiples de células musculares lisas separadas por láminas 
elásticas. 

La túnica media es la más gruesa de las tres capas de las arterias 
elásticas y se compone de lo siguiente: 


e Elastina en la forma de láminas Fenestradas entre las capas de 
células musculares. Estas láminas adoptan una disposición con- 
céntrica (Figs. 13.17, 13.14 y Lámina 33, p. 434). Como ya se 
mencionó, las fenestraciones en las láminas facilitan la difusión 
de sustancias dentro de la pared arterial. La cantidad y el espesor 
de las láminas están relacionados con la tensión arterial y la edad. 


Al nacimiento, la aorta no tiene casi ninguna lámina elástica, 
pero en el adulto hay entre 40 y 70 de estas láminas. En las per- 
sonas con hipertensión arterial aumenta tanto la cantidad 
como el espesor de las láminas elásticas. 
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el ritmo de acumulación de lípidos en la pared vascular, Con 
dietas hipograsas, la hipertensión aumenta la proporción de 
engrosamiento de la túnica Íntima que ocurre naturalmente 
con el envejecimiento, 

El músculo cardíaco también es afectado por la hiperten- 
sión crónica que conduce a una sobrecarga de presión, cuya 
consecuencia es la hipertrofia ventricular izquierda compen- 
sadora. La hipertrofia ventricular en este trastorno es causa- 
da por un aumento del diámetro (no de la cantidad) de las 
células musculares cardíacas, las cuales contienen un núcleo 
agrandado rectangular característico. La hipertrofia ventricular 
izquierda es una manifestación común de la enfermedad car- 
díaca hipertensiva o cardiopatía hipertensiva, La hipertrofia 
ventricular torna la pared del ventrículo izquierdo uniforme- 
mente mucho más gruesa y menos elástica, por lo que el 
corazón tiene que trabajar más para bombear la sangre (Fig. 
F13.2.1). La cardiopatía hipertensiva no tratada conduce a la 
insuficiencia cardíaca. Estudios recientes han demostrado, sin 
embargo, que la reducción prolongada de la tensión arterial 
en los pacientes con hipertrofia ventricular por hipertensión 
crónica puede, en efecto, reducir el grado de hipertrofia. 


FIGURA F13,2.1 + Corte horizontal de un corazón con 
hipertrofia ventricular izquierda. Esta fotografía muesira un 
corte transversal de los ventrículos del corazón de un pacien- | 
le con hipertensión crónica. Las paredes del ventriculo izquier- | 
do llenen un engrosamiento concéntrico que ha resultado en 
una disminución del diámetro de la cavidad. Obsérvese la | 
pared del ventrículo derecho, que tiene dimensiones normales | 
(Rubin A, Strayer DS. Rubin's Palhology. 5” ed. Baltimore: 
Lippincott Williams 8 Wilkins; 2008. Reproducido con autoriza- 
ción). 


e Células musculares lisas distribuidas en capas. Las células mus- 


culares Nsas describen una espiral de poca pendiente en relación 


con el eje longitudinal del vaso; por consiguiente, en los cortes 
transversales de la arteria aparecen con una distribución circular. 
Estas células son fusiformes y tienen un núcleo alargado. Están 


rodeadas por una lámina externa (basal) excepto en donde se 
unen por nexos (uniones de hendidura). En la túnica media no 
hay fibroblastos. Las células musculares lisas sintetizan el colá- 
geno, la elastina y las demás moléculas de la marriz extracelular, 
Además, en respuesta a factores de crecimiento (p. ej., 
PDGE FGF) producidos por las células endoteliales, las 
células musculares lisas pueden proliferar y migrar hacia la 
túnica íntima contigua. Esta caracterísrica es importante en 
la reparación normal de la pared vascular, y también en pro- 
cesos patológicos similares a los que ocurren en la areroscle- 
Tosis. 
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FIGURA 13.14 + Diagrama y microfotografía de una arteria elástica. a. Este diagrama esquemático de una arteria elástica típica 
muestra sus componentes celulares y extracelulares. Obsérvese la organización de las células musculares lisas y la distribución de las 
membranas elásticas. La membrana elástica interna na está bian definida y corresponde a la membrana elástica más interna de la pared 
arterial. b. Esta microfotografía muestra con poco aumento un corte de la pared de la aorta humana teñida con la técnica de resarcina- 
fucsina de Weigert para ver las membranas elásticas entremezcladas con las células musculares lisas de la túnica media. En la toto sóla 
se ha rotulado la túnica media, que de las tres capas de las arterias elásticas es la más gruesa. Obsérvese que en la lúnica adventicia 


hay fibras elásticas, fibrillas colágenas y vasos sanguíneos. 48 x. 


e Fibras colágenas y sustancia amorfa (proreoglucanos), que son 
sintetizadas y secretadas por las células musculares lisas. 


La túnica adventicia en la arteria elástica es una capa de teji- 
do conjuntivo relativamente delgada. 


En las arterias elásticas la rúnica adventicia suele tener menos 
de la mitad del espesor de la túnica media y se compone de lo 
siguiente: 


e Fibras colágenas y fibras elásticas, estas últimas en la forma de 
una red fibrilar laxa (pero no láminas) que está menos organiza- 
da que la de la túnica media. Las fibras colágenas contribuyen a 
impedir la discensión de la pared arterial más allá de los límices 
fisiológicos durante la sístole del ciclo cardíaco. 

e Eibroblastos y macrófagos, las células principales de la núnica 
adventicia. 

e Vasos sanguíneos (vasa vasorum) y nervios (nervi vascularis) 
Los vasa vasorum (en larín, vasos de los vasos) comprenden arte- 
rias y venas semejantes a las del sistema vascular general. Las pri 
meras proveen sustancias nutritivas a la porción externa de la 
pared vascular, miencras que las segundas eliminan los productos 
de desecho. Las ramas de los vasa vasorum pueden penetrar par- 
cialmente la túnica media. La porción interna de la pared recibe 
los nutrientes desde la luz del vaso. El impacto henodinámico 


(p. ej», hipertensión) sobre la función de los vasa vasorson desem- 
peñaría un papel en la patogenia de las placas areromatosas. 


Arterias medianas (arterias musculares) 


Las arterias musculares tienen más músculo liso y menos 
elastina en la túnica media que las arterias elásticas. 

Par lo general, en la región de transición entre las arterias elásti- 
cas y las arrerias musculares grandes la cantidad de material elástico 
disminuye y las células musculares lisas se convierten en el compo- 
nente predominante de la rúnica media (Fig. 13.18 y Lámina 34, 
p. 436). Además, se torna visible una membrana elástica interna 
prominente, lo cual ayuda a distinguir las arterias musculares de las 
arterias elásticas. En muchos casos también se puede reconocer una 
membrana elástica externa. 


La túnica íntima es más delgada en las arterias musculares y 
contiene una membrana elástica interna prominente. 

La rúnica íntima es relativamence más delgada en las arterias 
musculares que en las arterias elásticas y consiste en un revestimien- 
to endotelial con su lámina basal, una capa subendocelial delgada 
de rejido conjuntivo y una membrana elástica interna prominen- 
te. En algunas arterias musculares la capa subendotelial es tan esca- 
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Complejo de unión 


Citoplasma de las 
células endoteliales 


FIGURA 13.15 + Diagrama y microfotografía electrónica de barrida del endatelio. a. En este dibujo esquemático se ilustra la super- 
ficie luminal del endotelio. Las células son alargadas y su eje longitudinal es paralelo a la dirección del flujo sanguíneo. Los núcleos de 
las células endoteliales también son alargados y su eje mayor es paralelo al eje celular longitudinal. b. Microfotografía electrónica de barri- 
do de una vena pequeña en la que se ven las células del revestimiento endotelial. Obsérvese la forma celular ahusada con su diámetro 
mayor paralelo al eje longitudinal del vaso. 1.100 x. 


Complejo Moléculas Receptores de la 
Microvellosidades  deunión de adhesión superficie celular 


Hemidesmosomas Vesículas Tejido Adhesión 
pinocílicas conjuntivo — focal 


FIGURA 13.16 * Diagrama que ilustra parte de dos células endoteliales contiguas. En este dibujo se ilustran las uniones cólula-célula y 
célula-matriz extracelular que establecen las células endoteliales. El complejo de unión en la membrana celular lateral cerca de la superficie 
lurinal (rectángujo en línea de puntos) comprende la zonula occludens, la zonula adherens y desmosomas, El primer componente correspon- 
de a una de unión célula-célula que mantiene una barrera de permeabilidad selectiva. Los otros dos componentes son uniones de adherencia 
Las uniones de comunicación célula-célula están representadas por los nexos, también llamados uniones de hendidura (aqui se ilustra uno en 
verde). Las uniones de adherencia en la membrana celular basal (uniones célula-matriz extracelular) corresponden a los hemidesmosomas y 
las adhesiones focales. Obsérvense la organización del citoplasma y las inclusiones citoplasmáticas, los cuerpos de Weibel-Palade, que son 
una característica de las células endoteliales. En la célula de la izquierda las vesículas pinocíticas se han dibujado de manera que delatan su 
trayecio desde la luz del vaso sanguíneo hacia la membrana celular basal o hacia la membrana celular lateral, como lo indican las flechas en 
tas líneas de puntos. Diversas sustancias marcadoras se han utilizado para rasirear el trayecto de las vesículas pinocíticas a través de la célu- 
la endotelial. La superficie luminal de las células endoteliales expresa una gran variedad de receptores superficiales. 
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'- Túnica adventicia 
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FIGURA 13.17 + micrototografías de la pared de una arteria elástica y de una arteria muscular. a. Ésta es una microlotografía de 
un corte transversal de una aorta humana teñido con resorcina-fucsina para demostrar el material elástico. Se pueden identificar tres 
capas: la túnica íntima, la túnica media y la túnica adventicia. La túnica íntima consisle en un revestimiento de células endotelialas que 
se apoya sobre una fina capa de tejido conjuntivo con células musculares lisas, macrófagos ocasionales y fibras colágenas y elásticas 
El límite entre esta túnica y el tejido contiguo, es decir la túnica media, no es nítido. La túnica media contiene una abundancia de células 
musculares lisas (obsérvense los núcleos teñidos de azul) y gran cantidad de membranas elásticas fenestradas (las láminas onduladas 
rojas), La túnica adventicia, que es la capa más externa, carece de membranas elásticas, se compone en su mayor parte de tejido con- 
juntivo y contiene los vasos sanguíneos y nervios que irrigan e inervan, respectivamente, la pared de la aorta 300 x. b. Micrototografía 
de un corte transversal de la pared de una arteria muscular teñido con H-E. Aquí se ve que la pared de la arteria muscular también está 
dividida en las mismas res capas que las de la arteria elástica. La túnica íntima consiste en un revestimiento endotelial, una pequeña 
cantidad de tejido conjuntivo y la membrana elástica interna, Esta estructura tiene un aspecto ondulado cuando el vaso está contraído y 
es muy refráctil, La constricción vascular también determina que los núcleos de las células endoteliales se vean redondeados, La túnica 
medía está compuesta principalmente por células musculares lisas de disposición circular y fibras colágenas y elásticas. Los núcleos de 
las células musculares lisas, cuando éstas se han contraído, adquieren un aspecto de lirabuzón. La túnica adventicia consiste sobre todo 
en tejido conjuntivo. En este vaso no se ve una membrana elástica externa bien definida, pero sí son obvlas varias slluelas de material 
elástico (flechas). 360 x. 


sa que la lámina basal y el endorelio parece que entran en contacto 
con la membrana elástica interna. En los cortes histológicos la 
membrana cláscica interna suele aparecer como una estrucrura 
ondulada bien definida por Ja contracción del músculo liso (Big. 
13.17b). 

El espesor de la túnica íntima varía con la edad y otros facto- 
res. En los niños pequeños es muy delgada. En las arterias mus- 
culares de los adultos jóvenes la túnica íntima comprende alre- 
dedor de una sexta parte del espesor total de la pared vascular. 
En los adultos de más edad la túnica íntima puede estar expan- 
dideiparidepósitos delípidosyamenudaienila forma dellestris 
as lipídicas” irregulares. 


La túnica media de las arterias musculares está compuesta 
casi en su totalidad por tejido muscular liso con poco mate- 
rial elástico. 


La tímnica media de las arterias musculares consiste en células 


musculares lisas envre fibras colágenas y una cantidad relacivamen- 
te escasa de material elástico, En la pared arterial las células muscu- 
lares lisas se disponen en forma de espiral. Su contracción contribu- 
ye a mantener la tensión arterial. En esta capa, como en las arterias 
elásticas, no hay fibroblastos. Las células musculares lisas poseen 
una lámina externa (basa) excepro a la altura de las nniones de hen- 
didura (nexos) y producen el colágeno, la elastina y la sustancia fun- 
damental de la matriz extracelular. 


La túnica adventicia de las arterias musculares es relati 
mente gruesa y con frecuencia está separada de la túnica 
media por una membrana elástica externa reconocible. 


La túnica adventicia de las arterias musculares está compuesta 
por fibroblastos, fibras colágenas, fibras elásticas y, en algunos vasos, 
adipocitos diseminados. En comparación con la de las arterias elás- 
ticas, la túnica advenucia de las arterias musculares es relarivamen- 
te gruesa, más a menos del mismo espesor que la rúnica media. Las 
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Túnica adventicia 


Túnica Íntima 


amielinico 


ARTERIA MUSCULAR 


elástica interna 


Membrana elástica 


Células 
muscularos bsas 


FIGURA 13,18 + Diagrama y microfotografía de una arteria muscular. a. En esle diagrama esquemático de una artería muscular se 
señalan los componentes celulares y extracelulares Obsérvense la distribución de los componentes celulares en las tres túnicas y la ubi- 
cación de las membranas elásticas externa e interna. b. En esta microfolografía de un corte transversal de una arteria muscular teñido 
con la técnica de resorcina-fucsina de Weigerl para elastina nótense las dos capas nítidas de tejido elástico: una capa interna de aspec- 
to ondulado correspondiente a la membrana elástica interna y una capa externa bien definida correspondiente a la membrana elástica 
éxtema. Lá iúnica media, relativamente gruesa, encerrada por las membranas elásticas interna y externa consiste sobre lodo en células 
musculares lisas de distribución circular, colágeno y fibras elásticas finas. En este preparado la túnica íntima no se distingue, ta túnica 
adventicia está bien definida y se compone principalmente de tejido conjuntivo con tibras colágenas y elásticas. 175 x. 


fibras colágenas son el componente extracelular principal. Sin 
embargo, con frecuencia hay una concentración de macerial elásti- 
co justo en el límite con la túnica media que, como tal, forma la 
membrana elástica externa. En la única adventicia discurren ner- 
vios y vasos de pequeño calibre que emiten ramas que penetran en 
la túnica media de las arterias musculares grandes (vasa vasorum y 
nervi vascularis). 


Arterias pequeñas y arteriolas 


Las arrerías pequeñas y las arteriolas se distinguen unas de 
otras por la cantidad de capas de células musculares lisas en 
la túnica media, 

Como se mencionó antes, las arteriolas uenen sólo una o dos 
capas de células musculares lisas en su túnica media y una arteria 
pequeña puede tener hasta ocho capas (Fig, 13.19 y Lámina 35, 
p. 438). Es típico que la túnica íntima de una arteria pequeña tenga 
una membrana elástica interna, mientras que en una arteriola esta 
membrana puede estar presente o no. El endotelio de ambas en 
esencia es semejante al de otras arrerlas, excepto que con el micros- 
copio electrónico pueden verse uniones de hendidura (nexos) entre 
las células endoteliales y las células musculares lisas de la túnica 
medía. Por último, la túnica adventicia es una delgada vaina con- 
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juntiva mal definida que se confunde con el tejido conjuntivo en el 
que transcurren estos vasos. 

Las arteriolas controlan el flujo sanguíneo hacia las redes 
capilares por contracción de las células musculares lisas. 

Las arteriolas sirven como reguladores del flujo hacia los 
lechos capilares. En la relación normal entre una arteriola y una 
red capilar, la contracción del músculo liso en la pared de la arte- 
riola aumenta la resistencia vascular y reduce o bloquca la 
entrada de sangre en los capilares. El engrosamiento leve del 
músculo liso en el origen de un lecho capilar que está en cone- 
xión con una arteriola recibe el nombre de esfínter precapilar 
La mayor parte de las arteriolas pueden dilatarse del 60 al 100% 
de su diámetro de reposo y pueden mantener una constricción de 
hasta el 40% por mucho tiempo. En consecuencia, UN gran 
aumento o una gran disminución de la resistencia vascular ejer- 
ce un efecto directo sobre la distribución del flujo sanguíneo y la 
censión arterial sistémica. Esta regulación dirige la sangre hacia 
donde más se necesita. Por ejemplo, durante el ejercicio físico 
inrenso, como al correr, el flujo sanguíneo hacia el músculo 
esquelético aumenta por dilatación de las arteriolas y el flujo de 
sangre hacia los intestinos se reduce por constricción arteriolar. 
En cambio, luego de la ingesta de una gran cantidad de alimen- 
tos ocurre lo contrario. 


FIGURA 13.19 + Micrototogral 


at 


A 


Arteriola 


electrónica y óptica de arteriolas. a. En esta microfotografía electrónica aparece un corte transver- 


sal de una arteriola. La túnica íntima del vaso está compuesta por un endotelio y una capa muy delgada de tejido conjuntivo subendote- 
líal (tibridas colágenas y sustancia fundamental). Las fechas señalan los sitios de unión entre las células endoteliales contiguas. La túni- 
ca media consisle en una única capa de células musculares lisas (SM). La túnica advenlicia se compone de fibrillas colágenas y varias 
capas de fibroblastos (F) con prolongaciones muy adelgazadas. En la luz se ven erltrocitos, 6,000 x. b. Micrototogratía óptica de arterio- 
las y vénulas en la dermis. Una de las arteriolas aparece en corte longitudinal, mientras que la otra se ha seccionado Iransversalmento. 
Los núcleos redondeados y ovoldes en la pared de la arteriola seccionada a lo largo pertenecen a las células musculares lisas de la tún|- 
ca medía. La forma nuclear redondeada u ovolde indica que estas células se han seccionado en sentido transversal. Los núcleos alarga- 
dos (flechas) pertenecen a células endoteliales, 320 x, Detalle. Aquí se muestra con más aumento la arteriola en corle Iransversal. Los 
núcleos de las células endoteliales sobresalen en la luz (lechas) y su aspecto redondeado es típica de los corles transversales de estos 
vasos. Los núcleos de las células musculares lisas de la túnica media aparecen como siluetas alargadas, lo cual delata su distribución cir- 


cular alrededor de la pared del vaso. 600 x. 


E CAPILARES 


Los capilares son los vasos sanguíneos de diámetro más 
pequeño; con frecuencia su diámetro es menor que el de un 
eritrocito. 


Los capilares forman redes vasculares sanguíneas que permiten 
que líquidos con gases, metabolitos y productos de desecho atravie- 
sen sus finas paredes, El cuerpo humano tiene alrededor de 80.000 
kilómetros de capilares. Cada uno se compone de una capa simple 
de células endateliales y su lámina basal. Las células endoreliales 
forman un tubo con un ramaño apenas suficiente para permitir el 
paso de los eritrocitos, uno a la vez. En muchos capilares la luz es 
tan estrecha que los eritrocitos literalmente se pliegan sobre sí mis- 
mos para poder pasar por el vaso (Fig, 13.20). Los eritrocitos circu- 
lantes ocupan prácticamente toda la luz capilar, con lo cual se redu- 
ce mucho el espacio para la difusión de los gases y los nutrientes 
entre el capilar y el tejido exrravascular. En cortes transversales y con 
el MET el tubo parece formado sólo por una célula o por porcio- 
nes de varias células, A causa de sus paredes delgadas y de su asocia- 
ción fisica estrecha con células y tejidos de metabolismo activo, los 
capilares están particularmente bien adaptados para el intercambio 
de gases y metabolitos entre las células y el torrente sanguíneo. La 
proporción entre el volumen capilar y la superficie endotelial ram- 


bién favorece el movimiento de sustancias a través de la pared vas- 
cular. 


Clasificación de los capilares 


La estructura de los capilares varía en los diferentes rejidos y órga- 
nos. Según su morfología se describen tres tipos de capilares: capi- 
lares continuos, capilares fenestrados y capilares discontinuos. 

Los capilares continuos son típicos del músculo, los pulmones 
y el sistema nervioso central (SNC). Con el MET, en los cortes 
transversales aparecen como dos membranas plasmáticas que encie- 
rran una fina banda de citoplasma que a veces incluye el núcleo 
(Fig. 13.21). En los cortes transversales de los capilares continuos 
típicos pueden verse uniones ocluyentes, las cuales sólo permiten el 
paso de moléculas relativamente pequeñas (de menos de 10 kDa) 
entre las células endoteliales contiguas. Bajo las membranas plasmá- 
ticas Juminal y basal hay. vesículas pinocíticas abundantes. Estas 
vesiculas tienen unos 70 nm de diámetro y participan en el trans- 
porte de moléculas grandes entre la luz y el tejido conjunrivo y vice- 
versa. 


En algunos capilares continuos y vénulas poscapilares puede 
haber pe s (que históricamente se conocen como células de 
Rouger) en asociación con el endotelio (véamse las Figs. 13.20 y 
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FIGURA 13.20 + Micrototografía de la red capilar de la retina. 
Esta foto muestra un espécimen motado entero, sin cortar, de capl- 
Jares de la retina. Luego de una digestión enzimática suave, la reti- 
na se extendió sobre un portaobjeto de vidrio, se tiñó con la técni- 
ca de PAS (ácido peryódico-reaclivo de Schiff) y se sometió a una 
coloración de contraste con hematoxilina. Una arteria (4), en la cual 
se ve con claridad la capa de células musculares lisas (SM) de dis- 
posición circular, atraviesa verticalmente la imagen. Una vénula (Y) 
cruza la arteria en forma perpendicular. Obsérvese la extensa red 
de capilares que conecta ambos vasos. En los capilares se ve bien 
el núcleo de las células endoteliales (£). Con este aumento los 
pericitos son difíciles de discernir. 560 x (gentileza del Sr. Denifield 
w. Player). 


13.21). El pericito, si está presente, rodea en forma escrecha el capi- 
lar con sus prolongaciones ciroplasmáricas ramificadas y aparece 
envuelto por una lámina basal que es continua con la del endorelio. 
Los pericitos son coneráceiles y se encuentran bajo el control del 
NO producido por las células endoreliales. Proveen sustento vascu- 
lar y promueven la estabilidad de los capilares y las vénulas posca- 
pilares mediante la transmisión de señales físicas y químicas a las 
células endoteliales vasculares. Desde el punto de vista histológico, 
los percitos uenen las características de células madre mesenquimá- 
ticas indiferenciadas provistas de un núcleo grande y heterocromá- 
rico. Durante el desarrollo embrionario o la angiogénesis (p. ej., 
en la curación de las heridas), los pericitos pueden dar origen 
tanto a células endoteliales como a células musculares lisas. Los 
pericitos participan en forma directa en la patogenia de las 
enfermedades caracterizadas por el desarrollo de vasos nuevos 
(p. ej., retinopatía diabérica y angiogénesis tumoral). Además, 
las mitosis descontroladas de los pericitos dan origen al heman- 
giopericitoma, una neoplasia vascular infrecuente que puede 
aparecer en cualquier sitio del organismo en donde haya capi- 
lares. 

Los capilares fenestrados son típicos de las glándulas endocrinas 
y delos sitios de absorción de líquidos y metabolitos, como la vesí- 
cula biliar, los riñones y el tubo digestivo. Se caracterizan por fenes- 
traciones (de 80 a 100 nm de diámetro) que proveen canales a tra- 


422 


vés de la pared capilar (Fig. 13.22). Las células endoteliales de los 
capilares fenescrados también poseen vesículas pinocíricas. Algunos 
investigadores opinan que las fenestraciones se originan cuando una 
vesícula pinocítica en formación ocupa todo el espesor del ciroplas- 
ma estrecho y al mismo tiempo se abre en la superficie opuesta. Una 
fenestración puede tener un fino diafragma no membranoso a tra- 
vés del orificio. Visto desde la superficie luminal, este diafragma 
posee una forma semejante a la rueda de una carrera con un engro- 
samiento cencral y 14 brechas cunciformes. Deriva del glucocáliz 
englobado antes en la vesícula pinocítica de la cual se habría origi- 
nado la fenestración. 

Cuando no está ocurriendo absorción, los capilares fenestrados 
en el tubo digestivo y la vesícula biliar rienen menos fenestraciones 
y una pared más gruesa, En cambio, cuando se está produciendo 
absorción la pared se adelgaza y la cantidad de vesículas pinocíticas 
y fenestraciones aumenta con rapidez. Los cambios iónicos en el 
tejido conjuntivo perivascular, causados por los solutos absorbidos, 
estimulan la pinocitosis. Estas observaciones sustentan el modo 
sugerido de formación de las fenestraciones que se comentó antes. 

Los capilares discontinuos (también llamados capilares sinu- 
soides o sólo sinusoides) son típicos del hígado, el bazo y la médu- 
la ósea. Tienen un diámerro mayor y una forma más irregular que 
los otros capilares. Las características estructurales de estos capilares 
varían de un órgano a otro e incluyen células especializadas. Las 
células de Kupifer (macrófagos sinusoidales estrellados) y las célu- 
las de Ito (células estrelladas hepáricas), que almacenan vitamina A, 
se encuentran en asociación con las células endoreliales de los sinu- 
soides del hígado. En el bazo las células endoteliales tienen una 
forma ahusada singular y establecen brechas entre las células veci- 
nas; la lámina basal subendorelial puede faltar parcialmente o estar 
ausente par completo. 


Aspectos funcionales de los capilares 


Para comprender la función capilar hay que considerar dos pun- 
tos importantes, a saber: la vasomotricidad (cs decir, el flujo san- 
guíneo capilar) y la extensión o densidad de la red capilar, El fujo 
sanguíneo se controla por medio de señales Jocales y sistémicas. En 
respuesta a los agentes vasodilatadores (p. ej., NO, tensión de O, 
baja) el músculo liso de la pared de las arteriolas se relaja, lo cual 
conduce a vasodilatación y a un aumento del Alujo a través del sis- 
tema capilar, La presión dentro de los capilares aumenta y una 
gran parte del líquido plasmárico es impulsado hacia el tejido. 
Este proceso ocurre en el edema periférico. Los factores locales 
derivados del endotelio, las señales sistémicas transmitidas por el 
sistema nervioso autónomo y la noradrenalina liberada por la 
glándula suprarrenal causan la contracción del músculo liso de las 
arteriolas (vasoconstricción), cuyo resultado es una disminución 
del flujo sanguíneo a través del lecho capilar. En esta situación la 
presión capilar puede disminuir y aumentar mucho la absorción 
de líquido de los tejidos. Esto ocurre cuando hay disminución del 
volumen sanguíneo y el proceso puede añadir una cantidad con- 
siderable de líquido a la sangre para impedir el shock (choque) 
hipovolémico. 

La densidad de la red capilar determina la extensión toral de la 
superficie disponible para el intercambio entre la sangre y los demás 
tejidos. La densidad de capilares está relacionada con la actividad 
metabólica del tejido. El hígado, los riñones, el músculo cardíaco y 
el músculo esquelético poseen redes capilares abundantes. El tejido 
conjuntivo denso tiene una actividad metabólica menor y sus redes 
capilares son menos extensas. 


FIGURA 13.21 + Microfotogratía electrónica y diagrama esquemático de un capilar continuo. Las células endoteliales que forman 
la pared de un capilar continuo contienen vesículas pinociticas abundantes. Las uniones entre las células con frecuencia aparecen indi- 
cadas por pliegues citoplasmáticos (marginales) que sobresalen en la luz. Los núcleos de las células endoteliales no han quedado inclui- 
dos en el plano del corte de esla muestra, pero en el diagrama se ilustra una célula endotelial con su núcleo. De igual manera, en la 
microfotogralía electrónica sólo aparece una pequeña cantidad de citoplasma pericítico carenle de núcleo (véanse los ángulos superior 
derecha e inferior izquierdo de la foto), pero el pericito del diagrama exhibe su núcleo en el citoplasma. Obsérvese que el citoplasma del 


pericito está rodeado por lámina basal. 30.000 x. 


Mm ANASTOMOSIS ARTERIOVENOSAS 


Las anastomosis arteriovenosas permiten que la sangre saltee 
los capilares porque proveen rutas directas entre las arterias 
y las venas. 


Por lo general, en un lecho microvascular las arterias rranspor- 
ran Ja sangre hacia los capilares y las venas los drenan. Sin embar- 
go, no toda la sangre pasa necesariamente desde las arterias hacia los 
capilares y desde ellos hacia las venas. En muchos tejidos hay rutas 
directas entre las arterias y las venas que desvían la sangre para que 
no pase por los capilares. Escas rutas se denominan anastomosis 
arteriovenosas (AV) (véase la Fig. 13.11). Las anasromosis AV son 
comunes en la piel de las puntas de los dedos, en la nariz, en los 
labios y en el tejido eréctil del pene y del clítoris, La arteriola de las 
anastomosis AV suele estar enrollada como un solenoide, rene una 
capa muscular lisa relauvamente gruesa, está encerrada en una cáp- 
sula de tejido conjuntivo y posee una inervación abundante. A dife- 


rencia de lo que ocurre con los esfínteres precapilares ordinarios, la 
contracción del músculo liso arteriolar en una anastomosis AV 
envía sangre a un lecho capilar; la relajación del músculo liso envía 
la sangre hacia una vénula y saltea el lecho capilar. Las anastomo- 
sis AV intervienen en la termorregulación a la altura de la 
superficie corporal. El cierre de una anastomosis AV en la piel 
determina que la sangre circule a través del lecho capilar, lo cual 
aumenta la pérdida de calor. La apertura de una anastomosis 
AV en la piel reduce el Mujo sanguíneo a los capilares cutáneos, 
con lo que se conserva el calor corporal. En el tejido eréctil, 
como el del pene, el cierre de las anastomosis AV dirige el fujo 
sanguíneo hacia el interior de los cuerpos cavernosos para ini- 
ciar la respuesta eréctil. 

Además, vías preferenciales, cuyo segmento proximal recibe el 
nombre de metarteriola (Fig. 13.23), también permiten que un 
poco de sangre pase en forma más directa desde una arteria hacia 
una vena. Tanto de las arteriolas como de las merarteriolas surgen 
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FIGURA 13.22 + Microfotagrafía eleciránica y diagrama esquemático de un capilar fenestrado. El citoplasma de las células endo- 
teliales posee muchas fenestraciones (Mechas pequeñas). En algunas de las regiones más gruesas de la célula endotelial en donde no 
hay fenestraciones se pueden ver vesículas pinocíticas. En el margen izquierdo de la tolo aparece parte de un pericilo cuyo núcleo se 
alisba en el ángulo superior izquierdo de la imagen. 21.500 x. El detalle permite una muy buena vista de las fenestraciones y del dialrag- 


ma que cierra las aberturas (flechas grandes). 55.000 x. 


capilares. Aunque los capilares propiamente dichos no tienen 
músculo liso en sus paredes, en su sitio de origen arteriolar o metar- 
teriolar hay un esfínter muscular liso llamado esfínter precapilar. 
Esros esfínteres controlan la cantidad de sangre que pasa por el 
lecho capilar. 


M VENAS 


Las túnicas de las venas no están tan bien definidas con las túni- 
cas de las arterias. Por tradición, las venas se clasifican en cuatro 
tipos según su tamaño: 


e Vénulas, las cuales se subclasifican adicionalmente en vénulas 
poscapilares y vénulas musculares, Reciben la sangre de los 
capilares y su diámerro mínimo es de 0,1 mm. 

e Venas pequeñas, que miden menos de | mm de diámetro y son 
la continuación de las vénulas musculares. 

e Venas medianas, las cuales corresponden a la mayor parte de las 
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venas que tienen nombre, Suelen estar acompañadas por arterias 
y tienen un diámetro de hasta 10 mm, 

e Venas grandes, que suelen rener un diámetro superior a 10 mm. 
Son ejemplos de esta categoría la vena cava superior, la vena cava 
inferior y la vena porta. 


Aunque las venas grandes y medianas poscen tres capas, también 
llamadas túnica Íntima, túnica media y túnica adventicia, estos 
estraros no tienen límites tan nítidos como ocurre en las arterias. 
Las venas de mediano y gran calibre suelen transcurrir junto a las 
arterias de mediano y gran calibre; las arreriolas y las vénulas mus- 
culares a veces también viajan juntas, lo cual permite la compara- 
ción en los cortes histológicos. De manera típica, las venas tienen 
paredes más finas que sus arterias acompañantes y la luz de la vena 
es mayor que la de la arteria. La luz arteriolar suele ser permeable; 
la de la vénula con frecuencia está colapsada. Muchas venas, en 
especial las que transportan la sangre en contra de la fuerza de gra- 
vedad, como las de los miembros, contienen válvulas que aseguran 
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FIGURA 13,23 + Diagrama de la microcirculación. Este dibujo 
esquemático muestra una metarteriola (segmento de inicio de una 
vía preferencial) que da origen a capilares. Los esfínteres precapi- 
lares de la arteriola y la metarteriola controlan el flujo de sangre 
hacia los capilares. El segmento distal de la vía preferencial recibe 
capilares del lecho microcirculatorio, pero no hay esfínteres en el 
sitio donde estos últimos desembocan en la primera. Junto con el 
lecho capilar sanguíneo se ilustran vasos linfáticos que se originan 
en fondos de saco ciegos, Obsérvese la presencia de los filamen- 
tos de anclaje y del sistema valvular en los vasos linfáticos. 


que la sangre fluya en una sola dirección, de retorno al corazón. 
Las válvulas están formadas por valvas semilunares compuestas 
de una delgada lámina de tejido conjuntivo cubierta por células 
endorelrales. 


Vénulas y venas pequeñas 


Las vénulas poscapilares recogen la sangre de la red capilar y 
se caracterizan por la presencia de pericitos. 


Las vénulas poscapilares poseen un revestimiento endotelial con 
su lámina basal y pericicos (Lámina 35, p. 438). El endotelio de las 
vénulas poscapilares es el sicio de acción principal de los agentes 
vasoactivos como la histarnina y la serotonina. La respuesta a estos 
agentes produce la extravasación de líquido y la emigración de 
los leucocitos desde el vaso durante la inflamación y las reaccio- 
nes alérgicas. Las vénulas poscapilares de los ganglios linfáricos 
también participan en la migración transmural de los linfocitos 
desde la luz vascular hacia el tejido linfático. Los pericitos for- 
man conexiones umbeliformes con las células endoreliales. La rela- 
ción entre las células endoteliales y los pericitos promueve su proli- 
feración y su supervivencia mutuas. Ambas células sintetizan y 
comparten la lámina basal (véase la Fig. 13.21), sinterizan factores 
de crecimiento y se comunican entre sí a través de uniones estrechas 
(zonulae occludentes) y nexos (maculae communicantes). La cubierta 
de pericitos es más extensa en las vénulas poscapilares que en los 
capilares. 

Las vénulas poscapilares de los ganglios también se conocen 
como vénulas de endotelio alto (HEV = high endothelial venules) 
por el aspecto cuboide prominente de sus células endoteliales y sus 
núcleos ovoides. 


Las vénulas musculares se distinguen de las vénulas poscapi- 
lares porque tienen una túnica media. 


Las vénulas musculares sc ubican a continuación de las vénulas 
poscapilares en la circulación venosa de retorno al corazón y tienen 
un diámetro de hasta 0,1 mm. Mientras que Jas vénulas poscapila- 
res no poscen una verdadera túnica media, las vénulas musculares 
tienen una capa o dos de músculo liso que forman una túnica 
media, Estos vasos rambién poseen una rúnica adventicia delgada. 
Por lo general, en las vénulas musculares no hay pericicos. 


Venas medianas 


Las venas medianas cienen un diámetro de hasta 10 mm. La 
mayor parte de las venas profundas que acompañan arterias se 
encuentran en esta cacegoría (p. ej., las venas radial, tibial y poplí- 
tea). Las válvulas son una característica discinriva de estos vasos y 
son más abundantes en la parte inferior del cuerpo, en parcicular en 
los miembros inferiores, para impedir el lujo retrógrado de la san- 
gre por acción de la gravedad. Con frecuencia las venas profundas 
de los miembros inferiores son sitios de formación de trombos 
(coágulos sanguíneos), un trastorno conocido como trombosis 
venosa profunda (DVT). La DVT se asocia con la inmoviliza- 
ción de los miembros inferiores debido a la postración en cama 
(luego de una cirugía o la internación hospitalaria), las férulas 
ortopédicas o la restricción de los movimientos durante los vuelos 
prolongados. La DVT puede poner en peligro la vida debido al 
potencial para el desarrollo de embolias pulmonares (bloqueo de 
las arterias pulmonares) por el desprendimiento de un coágulo 
sanguíneo originado en las venas profundas. 

Las tres rúnicas de la pared venosa son muy obvias en las venas 
medianas o de mediano calibre (Fig, 13.24). 


e La túnica íntima consiste en un endotelio con su lámina basal, 
una capa subendorelíal delgada con células musculares lisas oca- 
sionales dispersas entre los elementos del tejido conjuntivo y, en 
algunos casos, una membrana elástica interna fina. 

e La túnica media de las venas de mediano calibre es mucho más 
delgada que la misma capa en las arterias medianas. Contiene 
varios estratos de células musculares lisas de disposición circular 
entremezcladas con fibras colágenas y cláscicas. Además, en el 
límite con la adventicia puede haber células musculares lisas de 
disposición longitudinal. 

e La túnica adventicia típicamente es más gruesa que la túnica 
media y se compone de fibras colágenas y redes de fibras clásci- 
cas (Fig. 13.24b). 


Venas grandes 


En las venas grandes la túnica media es relativamente delga- 
da y la túnica adventicia es relativamente gruesa, 

Las venas con un diámerro superior a 10 mm se clasifican como 
venas grandes, 


e La rúnica íntima de estas venas (Fig, 13,25 y Lámina 34, p. 436) 
consiste en un revescimiento endotelial con su lámina basal, una 
pequeña cantidad de rejido conjuntivo subendorelial y algunas 
células musculares Misas. Con frecuencia, el límite entre la túnica 
íntima y la túnica media no es claro y no siempre resulta fácil 
decidir si las células musculares lisas cercanas al endorelio perte- 
necen a la primera o a la segunda. 

e La túnica media es relativamente delgada y contiene células 
musculares lisas de disposición circunferencial, fibras colágenas y 
algunos fibroblasros. En algunos animales, pero no en los seres 
humanos, las células musculares cardíacas se extienden hacia la 
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FIGURA 13.24 + Diagrama esquemático y micrototogratía de una vena mediana. a. En el diagrama se señalan los componentes 
celulares y extracelulares. Obsérvese que la túnica media contiene varias capas de células musculares lisas de disposición circular entre- 
mezcladas con fibras colágenas y elásticas. También hay una capa muscular lisa de disposición longitudinal en el límite entre la túnica 
medía y la túnica adventicia. b. Esta microfotografía muestra un corte de la pared de una vena mediana teñido con H-E. La iúnica Íntima 
está compuesta por un endolello y una muy delgada capa subendotelial de tejido conjuntivo que contiene algunas células musculares 
lisas, La túnica media consiste en células musculares lisas de disposición circular y en espiral con fibras colágenas y elásticas. Obsérvese 
que la capa más gruesa es la túnica adventicia, la cual contiene muchas fibras colágenas y algunas fibras elásticas. Los pocos núcleos 


visibles en esta capa pertenecen a fibroblastos. 360 x. 


túnica media de las venas cavas superior e inferior y las venas pul- 
monares en las cercanías de su unión con el corazón, 

e La túnica adventicia de las venas grandes (p. ej., las venas sub- 
clavias, la vena porta y las venas cavas) es la capa más gruesa de 
la pared vascular. Junto con las fibras colágenas, las fibras clásti- 
cas y los fibroblascos habituales, la túnica adventicia también 
contiene células musculares lisas de disposición longitudinal 
(Fig, 13,26). 


m VASOS SANGUÍNEOS ATÍPICOS 


En varios sitios del organismo hay vasos sanguíneos, tanto arte- 
rias como venas, que tienen una estructura atípica. Los siguientes 
son ejemplos de estos vasos: 


e Arterias coronarias, que se consideran arterias musculares 
medianas, se originan en el segmento proximal de la aorta ascen- 
dente y transcurren por la superficie del corazón, en el epicardio, 
rodeadas por tejido adiposo. Las paredes de las arterias corona- 
rias suelen ser más gruesas que las de arterias comparables en los 
miembros superiores o inferiores debido a la gran cantidad de 
capas circulares de células musculares lisas en la túnica media. En 
los cortes histológicos de rutina teñidos con H-E la capa suben- 
dorelial de la única íntima de las personas jóvenes es inconspi- 
cua pero se torna progresivamente rmás gruesa conforme aumen- 
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ta la cantidad de las células musculares lisas y del tejido Abroclás- 
tico con el envejecimiento (Fig, 13.27). La membrana elástica 
interna está bien desarrollada, aunque puede encontrarse frag- 
mentada, duplicada o focalmente ausente en las personas de más 
edad. La consistencia relarivamente “laxa” de la túnica adventicia 
está reforzada por los haces longitudinales de fibras colágenas que 
permiten los cambios continuos del diámetro vascular Las alte- 
raciones ateroscleróricas de las arterias coronarias que restrin- 
gen el Hujo sanguíneo y la entrega de oxígeno al músculo car- 
díaco conducen a la enfermedad cardíaca isquémica (véase el 
Recuadro 13.3). 

Senos venosos durales, representan los conductos venosos de la 
cavidad craneal. En esencia son espacios amplios en la durama- 
dire que están tapizados por células endoteliales y carecen de célu- 
las musculares lisas. 

Vena safena magna, la cual es una larga vena subcutánea del 
miembro inferior que tiene su origen en el pie y drena en la vena 
femoral justo debajo del ligamento inguinal. Esta vena con fre- 
cuencia se describe como vena muscular debido a la gran canti- 
dad poco habitual de músculo liso que posee (Fig. 13.28). 
Además de la gruesa capa de células musculares lisas de distribu- 
ción circular en su túnica media, la vena safena magna tiene 
numerosos haces musculares lisos longitudinales en la túnica 
íntima y en la túnica adventicia bien desarrollada. La túnica ínti- 
ma está separada de la túnica media por una membrana elástica 
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FIGURA 19,25 * Diagrama esquemático y microfotografía de una vena grande. a. En el diagrama se señalan los componentes celu- 
lares y extracelulares. Obsérvense en la delgada túnica media las células musculares lisas de disposición circunferencial y en la túnica 
adventicia la gran cantidad de haces musculares lisos de disposición longitudinal. b. Esta microfotografía mueslra un corte de la pared de 
una vena porta humana tenido con H-E. La túnica íntma no se distingue con este aumento. La túnica media contiene células musculares 
lisas de distribución circunterencial con fibras colágenas y elásticas, Obsérvese que la capa más gruesa de esta pared vascular es la 
túnica adventicia, Además de una vasta red de fibras colágenas y elásticas, la gruesa túnica adventicia contiene haces longitudinales de 
células musculares lisas. Estos haces son de tamaños variables y se encuentran separados unos de otros por fibras del tejido conjuntivo. 
125 x (gentileza del Dr. Donald .). Lowria 4r., University af Cincinnati Collaga of Medicine) 


interna delgada y poco desarrollada. Con frecuencia se extrae del 
miembro inferior la vena safena magna y se uriliza para aura- 
trasplante en los procedimientos quirúrgicos de revasculariza- 
clón coronaria ("bypass” coronario) cuando no se dispone 
de material de injerto arterial (a menudo obtenido de la arteria 
torácica interna) o se necesita mucho marerial para anastomo- 
sis de revascularización múltiples. La revascularización corona- 
ria es uno de los procedimientos quirúrgicos importantes más 
comúnmente realizados en los Estados Unidos. 

e Vena central de la médula suprarrenal y sus tributarias, que 
atravicsan la médula de la glándula suprarrenal y poseen una 
túnica media poco habitual, Esta túnica contiene varios fascícu- 
los de células musculares lisas de orientación longitudinal que 
varlan en cuanro a tamaño y aspecto (Fig. 13.29). Estos haces 
musculares lisos de disposición irregular (también llamados 
almohadillas musculares) se extienden dentro de las tributarias 
grandes de la vena central de la médula suprarrenal. Esta organi- 
zación excénrrica singular de fascículos de células musculares lisas 
es la causa de la irregularidad en el espesor de la pared vascular. 
En las regiones donde no hay haces musculares las células de la 
médula suprarrenal o, a veces, la corteza suprarrenal está separa- 
das de la luz de la vena sólo por una delgada capa de túnica ínti- 
ma (véase la Fig. 13.29). La contracción del músculo liso de dis- 


posición longitudinal en la túnica media acrecienta la liberación 
de hormonas desde la médula suprarrenal hacia la circulación. 


Las venas de ciertos otros sitios (p. ej., retina, placenta, trabécu. 
las del bazo) también rienen paredes atípicas y se comentan en los 
capítulos en los que se describen estos órganos. 


m VASOS LINFÁTICOS 


Los vasos linfáticos iransportan líquidos desde los tejidos 
hacia el torrente sanguíneo. 

Además de los vasos sanguíneos existe otro grupo de vasos por los 
cuales circula un líquido llamado linfa en la mayor parte del orga- 
mismo, Estos vasos linfáticos son auxiliares de los vasos sanguíneos. 
A diferencia de estos últimos, que transportan sangre desde los 
demás tejidos y hacia ellos, los vasos linfáticos son unidireccionales 
porque sólo transportan la linfa desde los tejidos hacía la sangre. 
Los vasos linfáticos de calibre más pequeño se llaman capilares lin- 
fáticos. Son especialmente abundantes en el tejido conjuntivo laxo 
subyacente al epitelio de la piel y de las membranas mucosas. Los 
capilares linfáticos comienzan como “fondos de saco ciegos” en los 
lechos microvasculares (véase la Fig. 13.23) y convergen en vasos de 
calibre cada vez mayor, llamados vasos linfáticos, los cuales final- 
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FIGURA 13.26 * Micrototografía de una vena grande. Esta 
microfolografía muestra las tres túnicas en un corte de la pared de 
la vena porta teñido con H-E. La túnica intima se compone de un 
endotelio y una delgada capa subendotelial de tejido conjuntivo 
con algunas células musculares lisas. La túnica media consiste en 
una capa relalivamenle delgada de células musculares lisas de 
disposición circular. La túnica adventicia es la capa más gruesa de 
este vaso y consiste en una gruesa capa de haces musculares 
lisos de disposición longitudinal (que aqui aparecen cortados en 
sentido transversal) separados por fibras colágenas y elásticas. 
Obsérvese una capa de tejido conjuntivo con gruesas fibras colá- 
genas y fibras elásticas que separa los haces musculares lisos lon- 
giludinales de la lúnica adventicia de la capa de músculo liso más 
externa de la túnica media. 240 x (gentileza del Dr. Donald y. 
Lowrie Jr., University of Cincinnati College ot Medicine). 


mente se reúnen para formar dos conductos principales que desem- 
bocan en el torrente sanguíneo a la altura de las grandes venas de la 
base del cuello. El sitio de desembocadura es el ángulo que hay 
enue la vena yugular interna y la vena subclavia. El mayor de los 
vasos linfáricos, que drena una gran parte del organismo y desem- 
boca en el ángulo venoso 1quierdo del cuello, es el conducto torá- 
cico, El oro conducto principal que drena en el ángulo yugulosub- 
clavio derecho es el conducto linfático derecho. 


Los capilares linfáticos son más permeables que los capilares 
sanguíneos y recogen el exceso de líquido con proteínas 
abundantes que hay en los tejidos. 

Los capilares linfáticos son una parte singular del sistema circu- 
larorio que forma una red de vasos de pequeño calibre en los reji- 
dos. Dada su permeabilidad mayor, los capilares linfáticos son más 
eficaces que los capilares sanguíneos para extraer el líquido con pro- 
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FIGURA 13.27 + Micrototogratía de una arteria coronaria. Esta 
microfotografía de un corte transversal de una artería coronaria de 
un ser humano adulto permite identificar las tres túnicas de la 
pared vascular semejantes a las de las arterias musculares. 
Debido al proceso de envejecimiento, la capa subendotelial de la 
túnica Íntima (77) es considerablemente más gruesa que la de una 
arteria muscular comparable. La membrana elástica interna (JEM) 
se ve en el límite con la túnica media (TM), la cual también es más 
gruesa que la de otras arterias de tipo muscular, El tejido conjunti- 
vo de la túnica adventicia (74) es de organización laxa y contiene 
haces longitudinales de fibras colágenas de ubicación periférica. 
La separación que se ve entre el músculo cardíaco (CM) y la túni- 
ca adventicia es un artefacto. 175 x. 


reinas abundantes del espacio intercelular. Una vez que el líqui- 
do recogido entra en el vaso linfático se denomina linfa. Los 
vasos linfáticos también sirven como vía de transporte preferen- 
cial de proteínas y lípidos que son demasiado grandes para acra- 
vesar las fenestraciones de los capilares absortivos del intestino 
delgado. 

Antes de llegar a la sangre, la linfa pasa por los ganglios linfá- 
ticos, donde es expuesca a células del siscema inmunitario. Por 
consiguiente, los vasos linfáticos no sólo sirven como un auxiliar 
de los vasos sanguíneos, sino que son un componente integral del 
sistema inmunitario. 

Los capilares linfáticos en esencia son conductos revestidos 
por endotelio que, a diferencia de los capilares sanguíneos típi- 
cos, carecen de una lámina basal continua. Esta lámina basal 
incompleta podría explicar su gran permeabilidad. Entre la lámi- 
na basal incompleta y el colágeno perivascular se extienden fila- 
mentos de anclaje. Estos filamentos contribuirían a impedir el 
colapso de la pared de los vasos en los momentos en que aumen- 
ta la presión en los tejidos, como ocurre en la inflamación. 

Conforme aumenta el calibre de los vasos linfáticos, su pared 
se torna más gruesa. El espesor cada vez mayor es producto del 
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FIGURA 13.28 * Micrototografía de la vena satena magna. Esta 


microfotografía muestra un corte de la pared de la vena salfena 
magna. La túnica íntima suele ser más gruesa que la de atras 
venas medianas y se caracteriza por sus muchos haces muscula- 
res lisos longitudinales (SM) separados por fibras del tejido conjun- 
tivo. La túnica media consiste en una capa relativamente gruesa de 
músculo liso de disposición circular. La túnica adventicia está bien 
desarrollada y se compone de capas de fibras musculares lisas 
adicionales organizadas en haces longitudinales, oblicuos y en 
espiral. 380 x (gentileza del Dr. Joseph J. Maleszewski Mayo 
Clinic, Rochester Minnesota) 


aumento del tejido conjuntivo y de haces de músculo liso. Los 
vasos linfáticos poseen válvulas que impiden el reflujo de la 
linfa, con lo que se asegura un Áujo unidireccional (Lámina 35, 
p- 438). El sistema vascular linfático carece de una bomba cen- 
tral. El avance de la linfa es lento y está impulsado primariamen- 
te por la compresión de los vasos linfáticos por los músculos 
esqueléticos contiguos. 


e HEGUADRO 13.3 Correlación clínica: 


La enfermedad cardíaca isquémica o cardiopatía isquémi- 
ca se define como el desequilibrio entre la oterta y la deman- 
da de sangre oxigenada al corazón. La cardiopatía isquémica 
| es el tipo más común de cardiopatía en los Estados Unidos y 
| afecta a alrededor de 1 de cada 100 personas. La causa más 
| común de cardiopatía isquémica es la aterosclerosis El ries- 

go de adquirir aterosclerosis aumenta con la edad, los ante- 
cedentes familiares, la hipertensión, el hábito de fumar, la 


FIGURA 13.29 + micrototografia de la vena central de la médu- 
la suprarrenal. En esta micrototogratia de la glándula suprarrenal 
humana teñida con H-E aparece una vena central de la médula 
suprarrenal con una de sus tributarias. La pared de la vena es muy 
irreguiar y contiene varios haces longitudinales de células muscu- 
lares lisas (SM) que se extienden a la pared de la tributaria. Estos 
haces de músculo liso con una disposición excéntrica singular, que 
a veces reciben el nombre de almohadillas musculares, dan lugar 
a la irregularidad en el espesor de la pared vascular Obsérvese 
que en la hendidura que se verifica entre dos haces musculares 
lisos (asterisco) la luz de la vena está separada de las células aro- 
mafines de la médula suprarrenal sólo por la túnica íntima. En la 
pared opuesta del vaso no hay haces musculares (puntas de fla- 
cha) y las células de la corteza suprarrenal se hallan en contacto 
directa con la túnica íntima. 120 x (gentileza del Dr. Donald 
Lowrie Jr., University of Cincinnati College of Medicine) 


enfermedad cardíaca isquémica 


hipercolesterolemia y la diabetes. En la alerosclerosis la luz | 
de las arterias coronarias se estrecha progresivamente por la 
acumulación de lípidos, matriz extracelular y células, lo cual 
conduce al desarrollo de placas ateromatosas (Fig. F13.3.1). 
Las placas se forman por el depósito intracelular y extracelu- 
lar de lípidos, la proliferación del músculo liso y el aumento de 
la síntesis de proteoglucanos y colágeno dentro de la lúnica 
íntima de la pared vascular. El flujo sanguíneo se torna crítico 


(continúa) 
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PLD SO Correlación clínica: enfermedad cardíaca isquémica (Cont.) 


FIGURA F13.3.1 + micrototogratía de una placa ateroma- 


tasa en una arteria coronaria. Esta microfotografía muestra 
con poco aumento un corte transversal de una arteria corona- 
ría humana de un paciente con cardiopatia isquémica cróni- 
ca. El corte histológico se tiñó con la técnica de Verhoefi-van 
Gieson para fibras elásticas y colágenas. Las líneas negras 
corresponden a membranas elásticas; entre la túnica media 
(TM), teñida de color rojo escuro y con contenido de células 
musculares lisas, y la lúnica intima (Th, que exhibe alteracio- 
nes patológicas, hay una membrana elástica interna (/EM) 
conservada y bien definida, Los tonos rosados variables 
corresponden a tibras colágenas depositadas an la túnica ¡nti- 
ma gruesa, la cual contiene una placa ateromatosa en etapa 
avanzada con calcificaciones visibles (de color naranja a rosa 
oscuro) y acumulación de lípidos extracelulares (grietas de 
colesterol). El color rosa pálido que rodea la luz del vaso 
corresponde al depósito más reciente de! material patológico, 
Obsérvese que la luz del vaso está obstruida en casi el 90%, 
lo cual condujo a un flujo sanguineo coronario inadecuado, La 
lúnica adventicia (74) es la capa más externa del vaso 34 x 
(gentileza del Dr. William D. Edwards, Mayo Clinic, Rochester, 
Minnesota). 


cuando se reduce en un 90% a más. Una obstrucción repen- 


FIGURA F13.3.2 + Microfotografía de una arteria corona- 
ria con un trombo mural. Esta micrototogralía muestra un 
corte transversal de una arteria coronaria en una etapa 
menos avanzada de la enfermedad aterosclerótica. Pueden 
verse una placa fibrolipidica en la lúnica íntima (7h y un trom- 
bo desarrollado sobre la placa que obstruye de moda parcial 
la luz del vaso. La línea de puntos señala el límite entre la 
túnica íntima y la túnica media (TM). La túnica adventicia (TA) 
forma la capa más externa del vaso. 40 x (gentileza del Dr. 
William D. Edwards, Mayo Clinic, Rochester, Minnesola). 


terizan por el dolor anginoso asociado con la falta de sangre 
oxigenada en la región del corazón irrigada por el vaso coro- 
nario atectado. La trombosis de las arterias coronarias 
suele anteceder y precipitar un infarto del miocardio, a sea la 
necrosis (muerte) de una región del músculo cardíaco causa- 
da por una disminución repentina e intolerable de la entrega 
de sangre oxigenada. Puede desarrollarse un trambo mural, 
el cual suele estar asociado con la disfunción o la rotura del 
endotelio que cubre la placa ateromatosa (Fig. F13.3,2). Con 
el tiempo la región del miocardio afectada por el infarto cura, 
Se torma una cicatriz que reemplaza el tejido lesionado, pero 
la región intartada no recupera su función contráctil. Los intar- 
tos múltiples a lo largo del tiempo pueden producir una pérdi- 
da suficiente de la función cardiaca como para causar la 


tina de la luz estrechada par un lrombo desprendido (émbolo) muerte. Los infartos también son comunes en el encéfalo, el 
de la superficie de una placa ateromatosa precipita un acci- bazo, los riñones, los pulmones, los intestinos, los testículos y 
dente isquémico agudo. Los accidentes isquémicos se carac- en tumores (en especial los ováricos y las uterinas). 
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» LÁMINA 32 Corazón 


El sistema cardiovascular está tormado por un conjunto de órganos que intervienen en el lransporte de la sangre y la linfa desde los tejidos 
del organismo y hacia ellos. Los componentes del sistema cardiovascular son el corazón, los vasos sanguíneos y los vasos linfáticos, Los vasos 
sanguíneos son la vía a través de la cual la sangre circula por todo el organismo. El corazón bombea la sangre. Los vasos linfáticos lranspor- 
tan líquido derivado de los lejidos, llamado linta, hacia el sislema vascular sanguíneo, 

El corazón es un órgano que liene cualro cavidades: dos atrios (derecho e Izquierdo) y dos ventrículos (derecho e izquierdo). La sangre pro- 
veniente de todo el organismo retorna al atrio derecho desde donde pasa al ventrículo derecho. Desde el ventrículo derecho la sangre se bom- 
bea hacia los pulmones para que se oxigene y luego retorna al atrio izquierdo. El atrio Izquierdo envía la sangre al ventrículo izquierdo desde 
donde se bombea hacia el reslo del organismo, o sea al circuito sistémico. 
El corazón, que se dilerencia a partir de un tubo vascular reclo en el embrión, tiene la misma estructura básica de tres capas en su pared que 
los vasos sanguíneos de orden superior a los capllares y vénulas poscapilares. En los vasos sanguíneos las Ires capas se denominan túnica 
íntima, que comprende el endotelio vascular y su lefido conjuntivo subyacente, túnica media, una capa muscular cuyo espesor varía en arte- 
rlas y venas y túnica adventicia, la capa más externa de tejido conjunliva relativamente denso. En el corazón estas capas reciben el nombre 
de endocardío, miocardio y epicardio, respectivamente. 


Tabique atrioventricular, corazón, ser humano, H-E, 45 x, detalle 
125 x. 

En el campo de esta microfocografía se ve parte de las paredes acrial (A) 
y ventricular (V)a la altura del tabique arrioventricular y la ralz de la vál- 
vula mitral (MV). Ambas cavidades y la válvula están tapizadas por el 
epitelio simple plano del endocardio (En). Las fibras de Purkinje (PE) 
del sistema de conducción cardíaca (sistema cardionector) son visibles 
en la pared arial envre el tejido conjuntivo subendocárdico (CT) de 
espesor relativamente escaso y las células musculares cardíacas (CM) 
modificadas subyacentes del nódulo atrioventricular (AVA). El tejido 
conjuntivo denso (DCT) que es continuo con el del tabique y las capas 
subendocárdicas del atrio y el ventrículo se extiende desde la raíz valvu- 
lar hacia el interior de la valva. También pueden verse delgadas fibras 
musculares cardíacas extendiéndose desde la pared acríal hacia la porción 


superior de la válvula. Detalle. Este aumento mayor de la región incluida 
en el rectángulo (girada 909) muestra con más claridad la dotelial 
del endocardio (En) y el rejido conjuncivo denso (DC7) del subendotelio 
y de la capa subendocárdica. Una fina capa de músculo liso (SM) aparece 
entre el tejido fibroso más compacto ubicado justo debajo del endotelio y 
el rejido fibroso menos denso del subendocardio. Son particularmente 
obvios los cortes longitudinales de las fibras de Purkinje (PZ) del sisterna 
cardionector, Estas células musculares cardíacas modificadas contienen el 
mismo sistema filamentoso contráceil que sus equivalentes menores en el 
miocardio, pero las miofibrillas son menos abundantes, están más separa- 
das entre sí y con frecuencia rodean lo que parecen regiones vacuoladas 
En algunos sitios se ven discos intercalares (7D), que son típicos de la 
organización de las células musculares cardíacas. 


f E REFERENCIAS 


Atrio. 

A", , arteria pequeña 

AT, tejido adiposo 

AVN, nádulo alrioventricular 
B, sangre 

CA, arteria coronaria 

CB, haz de conducción 


Arteria coronaria y vena cardíaca, corazón, ser humano, H-E, 30x. 

Esta microfotografía muestra cortes transversales de una arteria corona- 
ria y una vena cardíaca en el surco coronario. El tejido adiposo (47) cir- 
cundante sicve como almohadilla protectora para los vasos sanguíneos 
que transcurren por el surco coronario. La arteria coronaria (CA) en el 
ángulo inferior izquierdo de la foto escá rodeada por haces minúsculos 
de células musculares cardíacas (CM) pequeñas que son parte del nódu- 
lo atrioventricular (AVIV). A la derecha de la arteria se discierne un asa 
del haz de conducción (CB) que contiene fibras de Purkinje, La túni 

ca íntima (71) reñida con mucha intensidad escá limitada por una mem- 
brana elástica incerna (7EM) que se distiogue Fácilmente incluso con este 


aumento bastante bajo. La gruesa rúnica media (TM) muscular también 
se distingue con facilidad de la rúnica adventicía (72) fibrosa y más fina. 
Una arteria más pequeña (A) se ve en el tejído adiposo cerca del ángulo 
superior izquierdo de la imagen. La vena cardíaca (CV) es mucho más 
grande que la arteria coronaria y ocupa una gran parte del campo En 
éste vaso la túnica Íntima (7) aparece más densa que cualquiera de las 
otras dos capas, que con este aumento son imposibles de distinguir una 
de otra. No obstante, la índole fibrosa de la media y la adventicía de la 
vena cesulta obvia. En esca preparación en particular se ven restos de san- 
gre fijada (8) en la luz de los tres vasos. Junto a la arcería coronaria apa- 
rece un nódulo linfático (LN) pequeño. 


CT, tejido conjuntivo 
CY, vena cardíaca 

DGT, tefido conjuntivo denso 
En, endolello 

1D, disco intercalar 


LN, nódulo lintálico 


CM, músculo cardíaco 


1EM, membrana elástica interna 


MV, válvula mitral 
PF, Ibras de Purkinje 
SM, músculo liso 

TA, túnica adventicia 
TM, lúnica media 

Til, túnica íntima 

M, ventrículo 


* LÁMINA 33 Aorta 


La aorta. la principal arteria sisiémica de todo el organismo, es el vaso arterial más gran- 
de. Es una arteria elástica. La presencia de numerosas láminas elásticas lenestradas le 
permite resistir las variaciones de presión causadas por la contracción rítmica ventricu- 
lar. La túnica íntima es comparativamente mucho más gruesa que la de las arterias 
musculares. La capa subendolelial de la íntima se compone de lejido conjuntivo provis- 
lo de fibras tanto colágenas como elásticas, El componente celular consiste an células 
musculares lisas y fibroblastos. La superficie externa de la Ínlima eslá limitada por una 
lámina o membrana elástica interna que no siempre puede distinguirse con facilidad en 
la forma de una entidad separada pero que corresponde a la primera capa de las 
muchas láminas fenestradas concénlricas en la lúnica media de! vaso. La túnica media 
forma la rnayor parte de la pared. Entre las láminas elásticas hay fibras colágenas y célu- 
las musculares lisas. Eslas últimas lienen a su cargo la producción y el mantenimiento 
434 del material elástico, como así también del colágeno y los proteoglucanos, La canlidad 
de láminas elásticas en la pared aumenta con la edad. A los 35 años en la aorta toráci- 
ca se encuentran hasta 60 láminas. Además, las láminas individuales también aumentan 
de espesor con la edad, pero más o menos a los 50 años comienzan a mostrar signos 
de degeneración y en forma gradual son reemplazadas por colágeno, lo cual conduce a 
Una pérdida gradual de la elasticidad y a un aumento general de la resistencia de la 
pared aórlica. 

La túnica adventicia consiste en tejido conjuntivo denso no modelado con fibras elásti- 
cas entremezcladas que exhibe la tendencia a estar organizado con un patrón circunta- 
rencial. También contiene vasos sanguíneos pequeños que irrigan la porción exlerna de 
la túnica media. Estos vasos constituyen los vasa varsosrum de la aorta. En la túnica 
adventicia lambién hay capilares linfáticos. 

MICROFOTOGRAFÍAS DE ORIENTACIÓN: la microfotografía superior muestra parte de 
un corte transversal de una aorta humana infantil teñido con H-E. La túnica íntima (1) se tiña en forma considerablemente menos intensa que 
la lúnica media (M) contigua. La túnica adventicia (A) conliene una abundancia de fibras colágenas y se tiñe con más intensidad que las lúni- 
cas madía o intima. La microfotografía inferior es de una muestra de adulto y se ha teñido para deteciar el componente elástico de la pared 
vascular. La túnica íntima (/) aparece muy pálida debido a la escasez de malerial eláslico. La túnica media (M) se ha leñido con mucha inlen- 
sidad a causa de la presencia de grandes cantidades de láminas elásticas. La túnica adventicia (4) contiene una canlidad moderada de fibras 
elásticas además del tejido conjuntivo denso. 
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Aorta, ser humano, H-E, 365 x; detalle: 700 x, (A). Aquí el marerial eosinófilo corresponde a rejido conjuntivo denso. 


Esta microforografía muestra las capas de la pared aórtica. La túnica ínti- 
ma consiste en un endotelio (En) apoyado sobre un tejido conjuntivo 
laxo (£CT) La porción más gruesa de la pared vascular es la rúnica 
media (M). El macerial ondulado eosinófilo corresponde a fibras coláge- 
nas. La tinción con H-E no permito identificar las láminas elásticas. En 
la túnica media los núcleos pertenecen a células musculares lisas, No hay 
fibroblastos. La capa externa de la pared vascular es la rúnica adventicia 


En la túnica adventicía los núcleos visibles pertenecen a fibroblastos. 
Obsérvese también el vaso sanguíneo (8V) pequeño en la túnica adven- 
cicia. El detalle muestra con más aumento la túnica íntima e incluye una 
parte de la túnica media. Obsérvese el endorelio (En). El marcrial eosi- 
nófilo que seve en la túnica íncima corresponde a fibras colágenas (CF). 
Las fibras elásticas no se han reñido. Aquí el tipo celular prominente es 
la célula muscular lisa (SMC). 


Aorta, ser humano, hemaloxilina férrica y azul de anilina, 255%; 
delalle: 350 x 

La muestra que aparece aquí se ha teñido para distinguir el colágeno del 
material elástico, La túnica Intima (1) consiste sobre todo en fibras colá 
genas. El endotelio (En), delatado por varios núcleos, apenas se ve, La 
túnica media (M) contiene láminas elásticas abundantes que aparecen 
como líneas onduladas negras. El mareríal interpuesto teñido de azul 
corresponde a fibras colágenas. El examen minucioso de la tú 
permite identificar núcleos dispersos entre las láminas elásticas. Estos 


ica media 


núcleos pertenecen a células musculares lisas. El detalle muestra con 
más aumento la túnica íncima incluida en el recuadro de esta microfo- 
rografla. Obsérvense los núcleos de las células endoreliales (EnC) en la 
superficie luminal. El resto de la túnica íntima consiste sobre todo en 
fibras colágenas (teñidas de azul) con fibras elásticas (EF) ocasionales 
identificables por su tinción más oscura, Los núcleos de los fibroblasros 
y de las células musculares lisas (SIVMC) ocasionales están distribuidos 


al azar 


Aorta, ser humano, hematoxilina lérrica y azul de anilina, 255 x, 

En esca microfotografía se ve la porción externa de la túnica media (M) 
con sus láminas elásticas. La mayor parce de la microforografía muestra 
la túnica adventicia (4). Se idencifican con facilidad las fibras colágenas 


ica adventicia contiene 
muchas fibras elásticas Estas fibras elásticas se discribuyen en forma cir- 
cunferencial y aparecen como puntos negros cuando se corran en sent- 
do transversal. 


(GF) gruesas. La porción externa de la tú 


REFERENCIAS 


A, lúnica adventicia En, endolelio 
BY, vaso sanguineo -ENC, célula endotelial M, túnica media > 
CF, fibras colágenas: SMC, célula muscular lisa pa 


ER, fibras elásticas 0 
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* LÁMINA 34 Arterias musculares y venas medianas 


Las arterias musculares tienen más músculo liso y menos elastina an la túnica media que las arterias elásticas. Así, conforme seguimos el 
árbol arterial cada vez más lejos del corazón el tejido elástico se reduce considerablemente y el músculo liso se convierte en el componente 
predominante de la túnica media. Las arterias musculares se caracterizar obstante, por una membra! lástica in: refráctil que sepa- 
ra la túnica ínfima de la túnica medía y, en general, también una membi lástica externa que separa la túnica media de la lúnica adven- 
ticia. Las arterias musculares, o arterias de mediano calibre, constituyen la mayoría de las arterias del organismo que han recibido nombres. 
Las venas suelen acompañar a las arterias mientras transcurren en el tejido conjuntivo laxo y tienen las mismas tres capas en su pared, pero 


la túnica medi: 
len tene! 


is más delgada que la de la arteria acompai 
| mismo nombre que la arteria que acompañan 


le y la túnica adventicia es la capa predominante en la pared. Las venas sue- 


Arterla muscular y vena mediana, simio, H-E 365 x. 

En esta microforografía la luz de la arteria está a la izquierda y la luz de 
la vena está a la derecha. El endorelio artesial (AEn) se ve con claridad 
en la superficie ondulada de la túnica Íntima, mientras que el endotelio 
venoso (VEn) es un poco más dificil de distinguir. La membrana clásti- 
ca interna (ZEM) aparece como na zona clara justo debajo de la capa 
endocelial y separa la túnica Intima del músculo liso ($M) subyacente de 
la túnica media (7M). Aquí se ve bien que la rúnica media es casi el 
doble de gruesa que la túnica adventicia (TA) incluso cuando el límice 


externo de esta última queda desdibujado por su fusión casi impercepti- 
ble con el tejido conjuntivo laxo que la separa de la rúnica adventicia de 
la vena acompañante (TA). La túnica adventicia arterial se identifica por 
las fibras elásticas (EF) que contiene, En esta muestra sólo san visibles 
unas pocas células musculares lisas pequeñas (SSm) en la túnica media 
dela vena. La túnica adventicia (TA) es mucho más gruesa que la rúni- 
ca media y se caracteriza por un compartimiento extracelular pálido con 
una pequeña cantidad de núcleos celulares (), en su mayoría pertene- 
cientes a fibroblastos, y escasez de fibras elásticas. 


Arterla muscular, simio, H-E, 545 x. 

Esta microforografía corresponde a una imagen con más aumento de la 
región incluida en el rectángulo de la foto anterior rotada 90”, Con este 
aumento se ve bien que las células endoteliales (EN) aplanadas siguen el 
comarno de la membrana elástica interna (/£M), ondulada y refrácil, 


que se apoya directamente sobre la capa más luminal de células muscu 
Jares lisas (SM) de la grucsa nónica media (7M). La núnica adventicia 
(TA), más delgada, se reconoce por las fibras elásticas (EF) abundantes 
que separan los haces colágenos (C). Los núcleos (N) que aparecen en 
esta capa pertenecen a fibroblastos. 


RES Y VENAS MEDIANA 


Vena mediana, simio, H-E, 600 x, 

En esta vista con más aumento de una parte de la pared de la vena de la 
microfotografia de asriba las células endorcliales (EN) se distinguen 
mejor y se ven más rorundas que las del endotelio arrerial. El mite entre 
la túnica Íntima (77) y la delgada rúnica media (TM) es dificil de discer- 
nir, pero las células musculares hsas (SM) de la fina rúnica media son 
más fáciles de reconocer que en la foto de arriba a causa de la forma de 


sus núcleos y la leve basofilia de sus citoplasmas. La núnica adventicia 
(TA) es aproximadamente dos veces más gruesa que la túnica media y 
parece que contiene sólo haces de fibras colágenas y fibroblastos, estos 
úlnimos reconocibles por sus múcleos (NJ. Los haces colágenos del rejido 
conjuntivo laxo extraadvencicio (mizad inferior de la foto) som más gran- 
des que los de la advendicia y en esta parte de la muestra hay menos célu- 
has. 
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* LÁMINA 35 Arteriolas, vénulas y vasos linfáticos 


Los componentes terminales del árbol arterial justo antes de un lecho capliar o una anastomosis arteriovenosa son las arteriolas. Las arte- 
riolas poseen un revestimiento endotelial y músculo liso en su pared pero el espesor del componenle muscular está limitado a una o dos célu- 
las, Puede haber una membrana elástica interna o fallar, según el tamaño del vaso. Las arteriolas conlrolan el (lujo de sangre hacia las redes 
capilares. En la relación normal entre una arteriola y un lecho capilar, la conlracción del músculo liso de la pared arteriolar reduce o bloquea 
al flujo sanguíneo hacia los capilares. El esfínter precapilar está tormado por un leve engrosamienlo del músculo liso en la desembocadura 
de una arleriola en un lecho capilar. Impulsos nerviosos y estímulos hormonales pueden hacer que las células musculares se contraigan y el 
esfínter se clerre, con lo que la sangre es redirigida hacia olros lechos capilares que la necesitan más. 


Arteriola, vénula y nervio pequeño, ser humano, H-E, 600 x. 

En esta miccoforografía se ven dos arceriolas (4) y una vénula (V) en 
corte transversal. La arreriola de la izquierda se clasifica como grande 
porque tiene dos capas bien definidas de células musculares lisas que for- 
man la túnica media del vaso. Los núcleos de las células musculares apa- 
recen en corte longicudinal como consecuencia de la disposición celular 
circunferencial. Los núcleos de las células endoteliales vasculares se ven 
como pequeñas silueras redondeadas alrededor de la luz. Estas células 
son alargadas y su eje longirudinal está orientado paralelo a la dirección 
del flujo. Por consiguiente, aquí se ven cortes transversales de los núcleos. 


La arceriola de la derecha es muy pequeña y tiene una sola capa de mús- 
culo liso. De nuevo, los núcleos de las células musculares aparecen en 
corte longitudinal. Los núcleos de las células endoteliales son las siluecas 
redondeadas de la superficie Juminal. Arriba y a la izquierda de la arte- 
fiola grande hay una vénula y acciba y a la derecha de la arteciola peque- 
ña se ve un nervio periférico (N) en corte transversal, Compárese la 
pared de la vénula, que consiste sólo ea un endotelio y una delgada capa 
de tejido conjundivo, con la de las arteriolas. Obsérvese cambién la luz 
de tamaño relativamente grande que ene la vénula. 


Anteriola, pulpejo de un dedo, ser humano, H-E, 350 x. 

Esta microfocografía muestra un corte longitudinal de una arteriola. A 
causa de su treyecco tortuoso en el corte, la pared de la arteriola se ha sec- 
cionado de modo tal que la única capa de células musculares de la núnica 
media se ve en diferentes planos en toda su longitud. En el segmento seña- 
lado con el número /, a la izquierda, la pared vascular se seccionó en forma 
tangencial, Por ello, la luz del vaso no ha quedado incluida en el plano del 
corte, pero los núcleos de las células musculares lisas de la túnica media se 
ven seccionados longirudinalmentre. La arceriola describe una curva cerra- 
da y a continuación (segmento indicado por el número 2) el plano del 


corte pasa por la luz, la cual se norna visible. Aquí los núcleos de las célu- 
las musculares lisas se ven como siluetas redondeadas y los múcleos de las 
células endoteliales que rapizan la superficic luminal aparecen como silue- 
vas alargadas y finas. En el segmento señalado con el número 3 la pared 
del vaso otra vez apenas fue rozada. Por último, en el segmento que está 
indicado con el número 4 el corte es más profundo y de nuevo sc ven la 
luz y algunos perfiles de núcleos de células endoteliales (puntas de fecha). 
La estructura parcialmente visible junto al vaso en la parte inferior de la 
foto es un corpúsculo de Pacini (2) 


Vasa linfático, pulpejo de un dedo, ser humano, H-E, 175 x. 

El vaso linfatico de esta muestra describe un asa o giro en U, pero como 
el corte se realizó perpendicular al plano de la curva las ramas del asa de- 
sapatecen en la parte superior e inferior de la foto. La pared del vaso con- 
siste en un revestimiento endotelial y una pequeña cantidad de tejido 
conjuntivo, sin que se pueda distinguir uno del orro. Dentro del vaso se 
ve una válvula (Val), que es una característica de los vasos linfáricos. La 


válvula se compone de una minúscula capa de tefido conjuntivo que está 
revestida por endotelio en ambas superficies. Las flzchas señalan núcleos 
apenas visibles con este aumento, que en su mayoría percenecen a célu- 
las endoteliales. La luz típicamente contiene linfa precipitada (£) a veces 
aparecen linfocitos. Junto al vaso, a la derecha, hay tejido adiposo (47, 
y 2 la izquierda se ve tejido conjuntivo denso (DET). 


Vaso linfático, pulpejo de un deda, ser humano, tricrómica de 
Mallory, 375 x. 

El vaso linfático que se ve aquí escá contenido en un tejido conjuntivo 
denso (DCT). La luz es irregular y aparece relativamente estrecha deba- 
jo de la válvula (Val), Son obvios unos pocos núcleos de células endore- 


liales (flechas). Una fina capa de tejido conjuntivo subendotelial 5e con- 
funde con el tejido conjuntivo denso que hay más allá de la pared de! 
vaso. En este campo rambién hay una vénula (Y) que puede distinguir- 
s2 del vaso linfático con facilidad porque contiene erisrociros en su luz. 
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E GENERALIDADES DEL SISTEMA 
LINFÁTICO 


A lo largo de la historia se ha notado que quienes se recobran 
de cierras enfermedades, como la varicela, el sarampión o las 
paperas, adquieren resistencia a la misma enfermedad, es decir 
que se tornan inmunes. Orra observación de larga data es que 
la inmunidad es específica, o sea que la inmunidad para la vari- 
cela no protege contra el sarampión, También se ha aprendido 
que el sistema inmunitario puede reaccionar contra el propio 
cuerpo de la persona y causar enfermedades auroinmunitarias 
como el lupus eritematoso, la anemia hemolítica autoinmuni- 
taria, algunas formas de diabetes mellitus y la tiroiditis autoin- 
munitaria (tiroiditis de Hashimoto). 

El sistema linfático consiste en grupos de células, rejidos y 
órganos que vigilan las superficies corporales y los comparti- 
mientos líquidos internos y reaccionan ante la presencia de sus- 
tancias potencialmente nocivas, Los linfocitos constituyen el 
tipo celular que define el sistema linfático y son las células efec- 
toras en la respuesta del sistema inmunitario a las sustancias 
nocivas. Este sistema comprende el tejido linfático difuso, los 
nódulos linfáticos, los ganglios linfáticos, el bazo, la médula 
ósea y el timo (Fig. 14.1). Los diversos órganos linfáticos y teji- 
dos linfáticos a menudo se agrupan colectivamente en lo que se 
conoce como sistema inmunitario. Los vasos linfáticos comu- 
nican partes del sistema con el sistema vascular sanguíneo. 

Los tejidos linfáticos son los sitios donde los linfocitos proliferan, 
se diferencian y maduran. Además, en el timo, la médula ósea y el 
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tejido linfático asociado con el intestino (GAET) los linfocitos 
se “educan” para reconocer y descruir antígenos específicos. Éstos 
que ahora son células inmunocompetentes pueden distinguir 
entre lo “propio” (moléculas que normalmente están en un orga- 
nismo) y lo “no propio” (moléculas extrañas, o sea que su presen- 
cia no es normal). 


Un antígeno es cualquier sustancia que puede inducir una 
respuesta inmunitaria específica. 


El cuerpo humano está expuesto de manera constante a Orga- 
nismos patógenos (causantes de enfermedades) y a agentes noci- 
vos del medio ambiente (microorganismos infecciosos, toxinas y 
células y tejidos extraños). Además, en las células pueden ocurrir 
cambios (como la transformación de células normales en células 
del cáncer) que les imparten características de células extrañas. 
Una respuesta inmuniraria se genera contra un antígeno especí- 
fico, que puede ser una sustancia soluble (p. ej., una proteína, 
una roxina o un polisacárido extraños) o un microorganismo 
infeccioso, un 1ejido extraño o un tejido transformado. La 
mayor parte de los antígenos tienen que ser “procesados” por las 
células del sistema inmunitario antes de que otras células puedan 
establecer la respuesta inmunitaria. 


Las respuestas inmunitarias pueden dividirse en defensas 
inespecíficas (innatas) y específicas (adaptativas). 

El organismo posee dos líneas de defensas inmunitarias contra 
los invasores extraños y las células transformadas: la inmunidad 
inespecífica y la inmunidad específica. 


Gangllos 


FIGURA 14.1 + Esquema general de las estructuras que com- 


ponen el sistema linfático. Dado que el componente principal 
de algunos órganos es el tejido linfático, éstos se consideran 
órganos del sistema linfático (bazo, timo, ganglios lintáticos). El 
tejido linfático también se presenta como parte de otros órganos, 
a saber: médula ósea roja, nódulos linfáticos del lubo digestivo 
(amígdalas, apéndice vermiforme, tejido linfático asociado con el 
intestino [GALT]) y de las vías respiratorias (tejido linfático aso- 
ciado con los bronquios [BALT)) y tejido linfático difuso de las 
membranas mucosas (tejido linfático asociado con las mucosas 
[MALT)) (que no se ilustra en esta figura). Los ganglios linfáticos 
están dispersos en el trayecto de los vasos linfáticos superficia- 
les (en relación con la piel y la fascia superficial) y profundos (en 
relación con las arterias principales); al final, los vasos linfáticos 
desembocan en el torrente sanguíneo a la altura de la grandes 
venas de la base del cuello El conducto torácico es el más gran- 
de de todos los vasos linfáticos. 


e inmunidad inespecífica o innata. Las defensas inespecíficas 
preexistentes consticuyen la respuesta inmunitaria innata. En 
lama ota De gis 
ra línea de defensa contra la agresión microbiana. Estas 
defensas consisten en: 1) barreras fisicas (p. ej., la piel y las 
membranas mucosas) que impidenila invasión de los tejidos 
por los microorganismos extraños, 2) defensas químicas 
(p- ej. pH bajo) que destruyen muchos microorganismos inva- 
sores, 3) diversas sustancias de secreción (p. ej., tiocianato en 
la saliva, lisozimas, interferones, fibronectina y complemen- 
to en el suero) que neutralizan las células extrañas y 4) célu- 
las fagocíticas (p. ej., macrófagos, neutrófilos y monociros) 
y linfocitos NK (destructores naturales), 

e Inmunidad específica o adaptativa. Si fallan las defensas 
inespecíficas, el siscema inmunitario provee defensas especifi- 
cas o adaprativas que atacan invasores específicos, El contacto 
inicial con un agente extraño o antígeno específico inicia una 
cadena de reacciones en las que participan células efeccoras del 
siscema inmunitario y con frecuencia conduce a un estado de 
“memoria” inmunológica. La inmunidad adaptativa induce 
la resistencia adquirida contra la agresión microbiana a tra- 
vés de reorganizaciones somáticas aleatorias de los genes que 
codifciailas uamunae BDO le eciptores especificos 
de los linfocitos T (TCR). Durante las respuestas inmunira- 
rias adaptativas se activan linfocitos B y T específicos para 
destruir los microorganismos invasores. Se han identificado 
dos tipos de defensas específicas: la respuesta humoral, cuya 
ES predlesónade pro reinas llársadas ¡an! 
aa loa race paras Mlesracdó por 
otras células del sistema inmunirario, y la respuesta celular, 
en la cual células cicoróxicas específicas destruyen las células 
REAL y las calla ia dasipoc ic. 


En consecuencia, poco después de la invasión por bacterias u 
otros agentes patógenos el sistema inmunitario se activa (respuesta 
inflamatoria) para destruir los microorganismos infecciosos y gene- 
rar memoria de largo plazo contra ellos. 


1 CÉLULAS DEL SISTEMA LINFÁTICO 


Generalidades 


Entre las células del sistema inmunitario se encuentran los 
linfocitos y diversas células de sostén. 


Los linfocitos y una gran variedad de células de sostén consti- 
tuyen las células del sistema inmunitario. Se describen tres tipos 
principales de linfocitos: los linfocitos B, los linfocitos T y los 
linfocitos NK. Las células de sostén interaccionan con los linfo- 
citos y cumplen funciones importantes en la presentación de los 
antígenos a los linfocitos y en la regulación de las respuestas 
inmunirarias. Estas células comprenden los monocitos, los 
macrófagos, los neutrófilos, los basófilos, los eosinófilos, las 
células reticulares, las células dendríticas, las células dendrí- 
ticas foliculares, las células de Langerhans y las células epite- 
liorreticulares. Además, una serie de células epiteliales y de la 
estroma especializadas proveen el ambiente para que ocurran 
muchas reacciones inmunitarias mediante la secreción de susran- 
cias específicas que regulan la proliferación, la migración y la 
activación de las células efectoras y las células de sostén. 
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Las células de sostén en los órganos linfáticos están organiza- 
das en mallas laxas. 


En los nódulos linfáticos, los ganglios linfáticos y el bazo, las 
Ale lab attcalareiptoducidasiró estas 
células forman redes complejas. Los linfociros, los macrófagos, 
las células dendríticas, las células dendríticas foliculares y otras 
células del: sistema inmunitario: se:alojan:envestas redes y en el 
tejido conjuntivo laxo del organismo; las células de Langerhans 
están sólo en los estratos intermedios de la epidermis. En estos 
sitios cumplen su misión de vigilancia y defensa. En el timo las 
células epiteliorreticulares forman la malla estructural dentro 
del tejido. A pesar de su nombre, estas células no producen fibras 
reticulares ni tienen relación con ellas. 


Los diferentes tipos celulares del tejido linfático se identifi- 


CUADRO 


can por los marcadores de cúmulo de diferenciación (CD) 
específicos que hay en su superficie. 


Las diferentes células del tejido linfático y hemaropoyético 
poseen moléculas de superficie celular exclusivas. Estos marcadores 
específicos, llamados moléculas de cúmulo de diferenciación 
(CD), se designan con números de acuerdo con un sistema inter- 
nacional que los relaciona con antígenos expresados en diferentes 
etapas de su diferenciación. Las moléculas CD se pueden ver 
mediante cécnicas inmunohiscoquímicas que usan anticuerpos 
monoclonales y son útiles para identificar los subripos específicas de 
las células Enfáticas y hematopoyéticas, Algunos marcadores CD 
son expresados por una línea celular durante toda su vida; otros se 
expresan durante una sola erapa de la diferenciación o cuando la 
célula se acriva. En el Cuadro 14.1 se listan los marcadores más úti 
les desde el punto de vista clínico, 


Marcadores CD de uso más común en ta práctica clinica 


Marcador — Expresián celular principal Funciáórvidenlidad Peso molecular (kDa) 
CD1 Linfocitos T en la etapa Interacciona con moléculas MHC | 49 
intermedia de su desarrollo Marcador del desarrollo para linfocitos T y células de 
Langerhans de la piel 
CD2 Linfocitos T Molécula de adhesión 50 
Utilizado corno marcador clínico para linfocitos T 
CD3 Linfocitos T Forma complejo con el receptor de célula T (TCR) 100 
CD4 Linfocitos T cooperadores, Miembro de la supertamilia de las inmunoglobulinas 56 
monocitos, macrófagos Interacciona con moléculas MHC Il 
Se une a la proteína gp120 de HIV-1 y HIV-2 
CD5 Linfocitos T, algunos linfocitos B_ Molécula coestimuladora 67 
Concentración alla en la leucemia linfocítica crónica 
CD7 Lintocitos T Miembro de la superfamilia de las inmunoglobulinas 40 
Se une a la cinasa Pl-3 
Marcador clínico útil para las células madre de la leucemia 
de linfocitos T 
CD8 Lintocitos T citotóxicos Miembro de la superfamilia de las inmunoglobulinas 394 
Interacciona con moléculas MHG | 
CDg Linfocitos B, linfocitos T, Facilita la aglomeración plaquetaria, la adhesión celular y 24 
monocitos, eosinófilos, la migración celular 
basófllos, plaquetas, células 
endoleliales 
cD10 Linfocitos pre-B, linfocitos pre-T Metaloproteasa de cino 100 
Marcador común para la leucemia linfoblástica aguda 
CDi6a Linfocitos NK, granulocitos, Marcador clínico para linlocitos NK 27 
monocitos Receptor de F, para IgG aglomerada 
Media la tagocitosis y la citotoxicidad medlada por células 
dependiente de anticuerpos 
CD19 Linfocitos B, células dendríticas Correceptor con CD21 90 
Marcador clínico para todas las etapas del desarrollo de 
los linfocitos B 
continúa en la página siguiente 
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Marcadores CD de uso más común en la práctica clínica 


Marcador Expresión celular principal Funciónfidentidad Peso molecular (kDa) 
cD20 Lintocitos B| Forma canales de Ca?”* 37 
Marcador para etapas avanzadas del desarrollo de los lin- 
focitos B 
CD21 Lintocitos B, células dendríticas Receptor para la proteína C3d del complemento y para el 145 
toliculares virus de Epstein-Barr 
CD22 Lintocitos B| Molécula de adhesión celular de lintocitos B 140 
Media la adhesión de los linfocitos B a los linfocitos T 
CD24 Lintocitos B, granulocitos, células  Expresado en las etapas avanzadas de la diferenciación 41 
epilellales de los linfocitos B 
CD28 Lintocitos T Molécula coestimuladora de linfocitos T que interacciona 44 
con CDBO0 (B7.1) y CDB6 (B7.2); la señal coestimuladora 
induce la activación de los linfocitos T y la producción de 
IL-2 
CD34 Células madre hemalopoyélicas Marcador clínico para HSC y ligando para CD62L 120 
(HSC) Media la adhesión de las células madre a la matriz extra- 
celular de la médula ósea 
e — == == 
CD35 Linfocitos T, linfocitos B, Receptor 1 del complemento 250 
monocltos, células dendríticas, Promueve la fagooltosis de partículas cubiertas de comple- 
granulocitos, eritrocitos mento 
Se une a las proteínas C3b y C4b del complemento 
CD3B Linfocitos T activados NAD glucohidrolasa 45 
Utilizado como marcador para la activación y la prolifera- 
ción de los linfocitos T 
CD40 Linfocitos B, macrófagos, células Activo en los lintocitos B en proliferación 48 
dendríticas Molécula coestimuladora para CD40L (CD154) 
Facllita la producción de citocinas en los macrófagos y las 
células dendríticas 
CD40L Linfocitos T CD4* activados, Faollita la interacción entre los linfocitos T y B| 39 
conocido como CD154 Regula la tunción de los linfocilos B 
Molécula coestimuladora para CD40 
CDA45 Todos los leucocitos humanos Tirosina fosfatasa 220 
Antígeno común leucocítico 
CD56 Linfocitos NK Marcador clínico para linfocitos NK 135 
Isoforma de moléculas de adhesión nerviosas (N-CAM) 
CD62L Leucocitos Se une a CD34 150 
Corresponde a una L-selectina, moléculas de adhesión 
leucocíticas que permiten a los linfocitos rodar sobre la 
superficie endotelial 
CD80 Linfocitos B, macrófagos, células  Molécula coestimuladora de APC que Interacciona con 45 
dendríticas, monocitos CD28 
CDB6 Lintocitos B activados, Molécula coestimuladora de APC que Interacciona con 70 
macrófagos, monacilos, células CD28 
dendríticas. células endoteliales 
| CD94 Linfocitos NK Marcador clínico para lintocitos NK 43 


[ APC, célula presentadora de antigenos; NK, citotóxico o destructor natural 
Pp A A e > E e eds: sete ed md dd e 
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Lintocitos 


Los linfocitos circulantes son el componente celular princi- 
pal del tejido linfático. 

Para entender la función de los linfocitos debe tenerse en cuen- 
ta que la mayoría de estas células (alrededor del 70%) en la sangre 
ola linfa constituyen un fondo común circulante de células inmu- 
nocompetentes. Estos linfocitos participan en un ciclo en el cual 
abandonan la circulación sistémica para introducirse en el rejido 
linfático. Mientras están en el tejido linfático tienen a cargo la vigi- 
lancia inmunológica de los tejidos vecinos. Los linfocitos después 
retornan a la circulación sistémica. Esta población celular consis- 
te principalmente en linfocitos maduros de vida larga (en su 
mayor parte linfocitos T) que han desarrollado la capacidad de 
reconocer y responder a antígenos extraños y están en tránsito 
desde un sitio del tejido linfático hacia otro. 

El 30% restante de los linfocitos de los vasos sanguíneos no cir- 
cula entre los tejidos linfáticos y el circuito vascular sistémico. Esta 
población comprende en su mayor parte células inmaduras o linfo- 
citos activados de vida corta cuyo destino es un tejido específico. 
Estos linfocitos abandonan los capilares y migran directamente 
hacia los tejidos, en especial hacia el tejido conjuntivo subyacente al 
epitelio de revestimiento de las mucosas de los sistemas respiratorio, 
digestivo y urogenital, así como hacia los espacios intercelulares de 
estos epitelios. Desde el punto de vista funcional, en el organis- 
mo hay tres tipos principales de linfacitos: linfocitos T, linfaci- 
ros B y linfocitos NK. La clasificación funcional de los linfoci- 
tos es independiente de sus características morfológicas (de 
tamaño). 


Los linfocitos T se diferencian en el timo y son la mayoría de 
los linfocitos circulantes. 


Los linfocitos T (células T) se llaman así porque se diferencian 
en el timo. Tienen una vida larga e intervienen en la inmunidad 
mediada por células. Representan del 60 al 80% de los linfociros 
circulantes. Los linfocitos T expresan los marcadores CD2, CD3, 
CDS y CD7 y receptores de célula T (TCR); sin embargo, se sub- 
clasifican según rengan o no orros dos marcadores superficiales 
importantes: CDÁ y CD8. 


e Los linfocitos T CD4* cooperadores (coadyuvantes o “hel- 
per”) son linfocitos T que también expresan marcadores 
CDA. Estas células se subdividen en dos grupos por su capaci- 
dad de secrerar cirocinas (véase la p. 454). Los linfocitos T 
cooperadores que sinterizan interleucina 2 (1L-2), interferón y 
(INF) y factor de necrosis tumoral 0. (TNF-a) reciben el 
nombre de linfocitos TH1. Estas células interaccionan con 
los linfocitos T CD8+ citotóxicos (CTL), los linfocitos NK 
y los macrófagos en las respuestas inmunitarias mediadas por 
células y son indispensables para el control de los agentes 
patógenos intracelulares como los virus y ciertos microorga- 
nismos. El otro grupo de linfocitos T cooperadores sinteciza 
TL-4, IL-5, IL-10 e IL-13 y su denominación es linfocitos 
TH2. Estas células interaccionan con los linfocitos By son 
indispensables para el inicio de las respuestas inmunitarias 
mediadas por anticuerpos que controlan los agentes patóge- 
nos extracelulares. 

e Los linfocitos T CD8* citotóxicos (CTL) son linfocitos T que 
también expresan marcadores CDB. Intervienen en la destruc- 
ción de otras células diana, como las células infecradas por 
virus, las células transformadas por cáncer, las células infec- 
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tadas por microorganismos intracelulares, los parásitos y las 
células trasplanradas. 

e Los linfocitos T reguladores (supresores) constiruyen una 
población de linfocitos T diversa en cuanto a fenotipo que puede 
suprimir funcionalmente una reacción inmunitaria frente a antí- 
genos extraños o propios mediante fa influencia sobre la acti- 
vidad de otras células del sistema inmunitario. Por ejemplo, los 
linfocitos T reguladores provistos de los marcadores 
CD4*CD25'FOXP3* son un ejemplo clásico de células que 
pueden disminuir la capacidad de los linfocitos T' para iniciar res- 
puestas inmunitarias. El marcador FOXP3 indica una expresión 
de factores de transcripción de la familia forkhead que son carac- 
texísticos de muchos linfocitos T. Oro linfocito T asociado con 
tumores provisto de los marcadores CD8*CD45RO* es capaz de 
suprimir la activación de los linfocitos T. Además, orros linfoci 
tos T supresores también actuarían en la supresión de la diferen- 
ciación de los linfocitos B y en la regulación de la maduración 
celular ertroide en la médula ósea. 

e Los linfocitos T gamma/delta (y8) constituyen una población 
pequeña de linfocitos T que poseen en su superficie un TCR dis- 
tincivo compuesto por una cadena y y una cadena Ú. Casi todos 
los otros TR están compuestos por dos cadenas plucoproteicas 
Marnadas cadenas UL y PB de TCR. Estas células se desarrollan en 
el timo y migran hacia tejidos epiteliales diversos (p. ej.. epi- 
dermis y epitelio de revestimiento de las mucosas oral, intesunal 
y vaginal). Una vez que colonizan un tejido epitelial no recircu- 
lan entre la sangre y los órganos linfáticos. Los linfocitos T 
gamma/delta (30) tienen una ubicación estratégica en las inter- 
faces entre los medios externo e interno y actúan como la pri- 
mera línea de defensa contra los microorganismos invasores. Se 
encuentran con el antígeno en la superficie de las células epite- 
liales incluso antes de que éste se introduzca en el organismo. 


Los linfocitos B se diferencian en los órganos bursaequiva- 
lentes y participan en la inmunidad humoral (mediada por 
anticuerpos). 

El nombre de los linfocitos B (células B) hace alusión a la 
bolsa de Fabricio, estructura anexa a la cloaca de las aves en donde 
se los identificó por primera vez como una población separada 
(p. 447). En los mamiferos, que no poseen bolsa de Fabricio, los 
linfocitos B se diferencian en órganos bursacquivalentes como la 
médula ósea o el tejido linfático asociado con el intestino 
(GALT). Estos linfocitos tienen una vida de duración variable y 
participan en la síntesis y la secreción de los diversos anticuerpos 
circulantes, también llamados inmunoglobulinas (Ip), que son 
las inmunoproteínas asociadas con la inmunidad humoral (Fig. 
14,2 y Cuadro 14.2). Estas células constituyen entre el 20 y el 
30% de los linfocitos circulantes. Además de secrerar las inmuno- 
globulinas circulantes, los linfocitos B expresan en su superficie 
formas de inmunoglobulinas unidas a la membrana denominadas 
receptores de células B (BCR), que sirven como sicio de fijación 
para antígenos específicos. Durante la diferenciación, el isotipo 
del BCR cambia de inmunoglobulina M (IgM) en los linfocitos 
B inmaduros a inmunoglobulina D (IgD) en las células maduras. 
Los linfocitos B también expresan en su superficie las moléculas 
II del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC II). Sus 
marcadores CD son CD9, CD19 y CD20. 


Los linfocitos NK (destructores naturales) no son linfocitos 
T ni linfocitos B y están especializados para destruir ciertos 
tipos de dianas celulares. 


Los linfocitos NK (células NK), que se originan a partir de la 
misma célula precursora que los linfocitos B y T, reciben su nom- 
bre (natural killer) por la capacidad que tienen de destruir cier- 
tos tipos de células diana. Totalizan alrededor del 5 al 10% de los 
linfocitos circulantes. No maduran en el timo; sin embargo, 
durante su desarrollo se programan genéticamente para recono- 
cer células transformadas (es decir, células infectadas por virus o 
células del cáncer). Los linfociros NK destruyen las células diana 
en una forma semejante a la de los linfocitos YT CD8* citotóxi- 
cos. Después del reconocimiento de una célula transformada, Jos 
linfocitos NK liberan perforinas y granzimas (fragmentinas), 
sustancias que crean canales en la membrana plasmática de la 
célula, lo cual induce la autodestrucción de la célula (un proceso 
conocido como apoptosis). Entre sus marcadores superficiales 
específicos están CDI 6a, CD56 y CD94. 


Desarrollo y diferenciación de los linfocitos 


Los linfocitos sufren diferenciación antígeno-independiente 
en los órganos linfáticos primarios. 

En los seres humanos y en otros mamíferos la médula ósea y el 
GALT (denominados en conjunto órganos bursaequivalentes) y 
el timo se han identificado como órganos linfáticos primarios o 
centrales. Los linfocitos se diferencian en células inmunocompe- 
centes en estos órganos. Al principio, los linfocitos se programan 
genéticamente para reconocer un solo antígeno de entre una canti- 
dad casi infinita de antígenos posibles, un proceso denominado 
proliferación y diferenciación antígeno-independiente. Estas 
células inmunocomperentes entran luego en la sangre o la linfa y 
son transportadas por todo el organismo para dispersarse en el teji- 
do conjuntivo. 


Los linfocitos sufren activación antígeno-dependiente en los 
órganos linfáticos secundarios. 

Los Anfociros inmunacompetentes (junto con plasmocitos deri- 
vados de linfocitos B y junto con macrófagos) se organizan alrede- 
dor de células reticulares y sus fibras reciculares para formar los teji- 
dos y los órganos linfáticos efectores, o sea los nódulos linfáticos, 
los ganglios linfáticos, las amígdalas y el bazo. Dentro de estos órga- 
nos linfáticos secundarios o periféricos, los linfocitos T y B 
sufren activación antígeno-dependiente para convertirse en linfo- 
citos efectores y linfocitos con memoria (células mnésicas). 


Respuestas inmunitarias frente a antígenos 
La inflamación es la respuesta inicial frente a un antígeno. 
La reacción inicial del organismo ante Ja invasión por un antíge- 
no, ya sea una molécula extraña o un microorganismo patógeno, es 
el mecanismo de defensa inespecífico conocido como respuesta 
inflamatoria. La respuesta inflamatoria puede secuestrar el 
antígeno, digerirlo fisicamente con enzimas secretadas por los 
neutrófilos o fagocirarlo y degradarlo en el citoplasma de los 
macrófagos. La degradación de los antígenos por los macrófa- 
gos puede conducir a la presentación ulterior de una porción 
del anrígeno a los linfocitos inmunocompetentes para desper- 
tar una respuesta inmunitaria específica. 


Las respuestas inmunitarias específicas pueden ser primarias 
o secundarias. 


Cuando las células inmunocomperentes encuentran un antígeno 
extraño (p. ej.. los antígenos asociados con microorganismos pató- 
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FIGURA 14.2 + Diagrama esquemático de una molécula de 
anticuerpo. Los anticuerpos son moléculas con forma de Y sinte- 
tizadas por los plasmocitos Están compuestos por dos cadenas 
polipeptídicas pesadas (H) y dos cadenas ligeras o livianas (L) 
conectadas por enlaces disuifuro (S—S). Tanto las cadenas H 
como las L se componen de reglones o dominios de aminoácidos 
que son constantes (en el extremo carboxilolerminal) o variables 
(en el extremo aminoterminal) en su secuencia, Los cinco isotipos 
diferentes de las inmunoglobulinas (1g) (véase el Cuadro 14.2) 
están determinados por el tipo de cadena pesada presente. Una 
molécula de anticuerpo fija un antígeno (49) en los dos sitios del 
extremo aminoterminal donde se asocian entre sí las cadenas 
pesadas y ligeras. La digestión de una molécula de anticuerpo por 
la enzima proteolítica papaína escinde la inmunoglobulina en dos 
fragmentos F,, y un fragmento F, cristalizable. Los fragmentos F, 
imparten la especilicidad de la fijación antigénica, mientras que el 
fragmento F., que está formado por dos segmentos carboxilotermi- 
nales de cadenas pesadas (C,2 y C,3) cumple las funciones efec- 
toras (p. ej, en la activación del complemento). Muchas células 
expresan receptores de F. en su superficie, los cuales sujetan los 
anticuerpos por su fragmento F,. 


genos, trasplantes de tejidos o toxinas) se genera Una respuesta 
inmunitaria específica contra ese antígeno. 

La respuesta inmunitaria primaria ocurre en el primer encuen- 
tro del organismo con un antígeno. Esta respuesta se caracteriza por 
un período de latencia de varios días antes de que en la sangre pue- 
dan detecrarse anticuerpos (principalmente IgM) o linfocitos espe- 
cíficos dirigidos contra el antígeno invasor. La primera respuesta a 
un antígeno es iniciada por un solo linfocito B o unos pocos de 
ellos que han sido programados genéticamente para responder 
ante ese antígeno específico. A continuación de esta respuesta 
inmunitaria inicial algunos linfocitos B antígeno-específicos per- 
manecen en la circulación como células con memoria. 

La respuesta inmunitaria secundaria suele ser más rápida y más 
intensa (con una concentración mayor de anticuerpos secrerados, 
por lo general de la clase IgG) que la respuesta primaria porque ya 
hay linfocitos B con memoria que están programados para respon- 
der ante ese antígeno específico. La respuesta secundaria es el fun- 
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CUADRO 


Porcentaje de 


Características de las inmunoglobulinas humanas 


Concentra todas las lgen Células a las que 
Peso ción sérica la sangre del se fijan por su 
Isotipo molecular (kDa) (mg/mL) adulto región F. Funciones principales 
lgG 145 12 85 Macrófagos, Ig principal en la respuesta inmunitaria 
linfocitos B, secundaria 
linfocitos NK, Tiene la vida media más prolongada de todas 
neutrófilos, las lg (23 días) 
eosinófilos Activa el complemento 
Estimula la quimiotaxis 
Atraviesa la placenta para conferir inmunidad 
pasiva al neonato 
IgM 190 (950)* 1,8 5-10 Linfocitos B Ig principal producida durante la respuesta 
inmunitaria primaria 
Es la lg más eficaz para fijar el complemento 
Activa los macrófagos 
Sirve como receptor de Ag en los linfocitos B 
IgA 160 (385)" 2 5-15 Lintocitos B Ig presente en varias secreciones del 
organismo, como lágrimas, calostro, saliva 
y líquido vaginal; también está en las 
secreciones nasales, bronquiales, intestinales 
y prostálicas 
Protege conira la proliferación de microorganis- 
mos en estos líquidos y contribuye a la 
defensa contra microbios y moléculas 
exógenas que penetran en el organismo 
a través de los epitelios de revestimiento de 
estos órganos 
IgD 185 0,03 <i Linfocitos B Actúa como receptor antigénico (junto con la 
IgM) en la superficie de los linfocitos B 
maduros (sólo hay trazas en el suero) 
IgE 190 3x 103 <1 Mastocitos, Estimula la llberación de histamina, heparina, 
basófilos leucotrienos y factor quimiotáctico eosinófilo 
de la anafilaxia por los mastocitos 


Es responsable de las reacciones de 
hipersensibilidad anatiláctica 

Aumenta su concentración en las Infestaciones 
por parásitos 


*Forma pentamónca de la IgM hallada mé es suero 
"Forma dimérica de la IgA hallada en wé mute 
Ag, anllgeno; lg, inmunoglobulina; NK, citotóxlco o desiructor natural 


damento para la mayoría de las inmunizaciones contra las infec- 
ciones bacterianas y víricas comunes. Algunos antígenos, como la 
penicilina y las ponzoñas de artrópodos, pueden desencadenar 
una respuesta inmunitaria secundaria intensa que produce una 
reacción de hipersensibilidad o incluso un shock (choque) 
anatiláctico (véase el Recuadro 14.2). Sin embargo, los anticuer- 
pos en sí mismos no matan ni destruyen los antígenos invasores, 
sino que simplemente los marcan para su destrucción por las célu- 
las del sistema inmunitario. 


Los dos tipos de respuestas inmunitarias específicas son la 
respuesta humoral (mediada por anticuerpos) y la respuesta 
celular (mediada por células). 


En general, el encuentro con un antígeno dado desencadena una 


respuesca que puede ser mediada por anticuerpos (respuesta inmu: 

nitaria humoral) o mediada por linfocitos (respuesta inmunitaria 

celular). No obstante, es típico que participen ambos sisternas 
inmunitarios (celular y humora)), aunque suele predominar uno de 
los dos, según el estímulo. 

e La inmunidad humoral cs mediada por anticuerpos que actúan 
en forma directa sobre el agente invasor, Estos anticuerpos son 
producidos por los linfocitos B y par los plasmocitos que deri- 
van de ellos. En algunas enfermedades (p. ej:, el réranos) una 
persona no inmune puede convertirse en inmune al recibir 
una inyección de anticuerpo purificado de la sangre de una 
persona o un animal inmune, La eficacia de esta rransferen- 
cia pasiva prueba que el responsable de la protección es el 
anticuerpo. 


+ RECUADRO 14.1 consideraciones funcionales: origen de las designaciones 
linfocito T y linfocito B 


A principios de la década de 1960, investigadores que usaban 
embriones de pollo demostraron que la bolsa de Fabricio, una 
masa de tejido linfático asociado con la cloaca de las aves, era 
uno de los sitios anatómicos de diferenciación de los linfocitos 
Cuando en los embriones de pollo se destruía este tejido (ya 
fuese por exlirpación quirúrgica o por la administración de dosis 
altas de testosterona), los pollos adultos eran incapaces de pro- 
ducir anticuerpos, lo cual conducía a un trastorno de la inmuni- 
dad humoral, En estos pollos también se comprobaba una dis- 
minución pronunciada de la cantidad de linfocitos en las reglo- 
nes bursadependientes específicas del bazo y los ganglios lin- 
fáticos. Estos linfocitos afectados, por ende, se denominaron 
linfocitos B o células B. Los órganos bursaequivalenles en los 
mamíferos (incluidos los seres humanos) son el GALT y la 
médula ósea, donde los linfocitos B se dilerencian en células 


e La inmunidad celular es mediada por linfocitos T específicos 
que acacan y destruyen las células propias infectadas por virus o 
las células extrañas. La inmunidad mediada por células es 
importante en la defensa contra las infecciones por virus, 
hongos y micobacterias, así como contra las células de tumo- 
res. La inmunidad celular también es responsable del recha- 
zo de los trasplantes. 


Los linfocitos T cooperadores y los linfocitos T citotóxicos 
(CTL) reconocen y se fijan a antígenos que están unidos a 
moléculas MHC. 


Para entender cómo se inician las respuestas inmunitarias espe- 
cíficas (respuesta mediada por anticuerpos y respuesta mediada por 
células) hay que comprender el papel central desempeñado por los 
linfocitos T cooperadores y ciroróxicos. Los linfocitos T cooperado- 
res (helper) y los linfocitos ciroróxicos acrúan como las “patrullas” 
del sistema inmunitario. Ambas clases de linfociros poseen el recep- 
tor de célula T (UCR), una proteína transmembrana cuya porción 
expuesta está sobre la membrana celular muy cerca del marcador 
CD3 (Fig,14.3). El TCR reconoce antígeno sólo cuando éste se 
halla adherido a “moléculas de identificación”, las moléculas 
MHC. Además, los linfociros cooperadores sólo pueden reconocer 
un antígeno cuando se lo “presentan” las llamadas células presen- 
tadoras de antígenos (APC). Los linfocitos T cicoróxicos sólo pue- 


Inmunocompeientes. En consecuencia, la “B” hace alusión a la 
bolsa de Fabricio de las aves 0 a los órganos bursaequiva- 
lentes de los mamiferos. 

Invesligadores que esludiaban ratones neonatos descu- 
brieron que la extirpación del timo causaba deficiencias pro- 
fundas de las respuestas inmunitarias mediadas por células. 
El rechazo de la plel trasplantada de Un donante heterólogo 
es un ejemplo de respuesta inmunitaria mediada por células. 
Los ratones timectomizados exhiben una disminución acen- 
tuada de la cantidad de linfocitos en regiones específicas del 
bazo y de los gangllos linfáticos (regiones timodependien- 
tes). Las reglones de talla de linfocitos son diferentes de las 
que aparecen luego de la destrucción de la bolsa de Fabricio 
en el pollo. Estos linfocitos afectados se llamaron, por ende, 
linfocitos T o células T, la “T” hace alusión al timo. 


den reconocer antígeno en otras células del organismo, como las 
células transformadas por cáncer o infectadas por un virus. 


Las dos clases de moléculas MHC exhiben péptidos en la 
superficie de las células. 


Las moléculas MHC exhiben en la superficie celular pequeños 
fragmentos de proteínas extrañas digeridas. Estas proteínas se unen 
a las moléculas MHC dentro de la célula y después son transporta- 
das hacia la superficie celular. Las moléculas MHC I y MHC II son 
los productos de nn “supergén” ubicado en el cromosoma 6 huma- 
no y conocido como complejo génico mayor (o principal) de his- 
tocompatibilidad. La expresión de este complejo génico produce 
moléculas que son específicas no sólo de la célula individual que las 
genera sino también del tipo de tejido y del grado de diferenciación 
celular, 

La MHC 1 se expresa en la superficie de todas las células nuclca- 
das y de las plaquetas. Las moléculas MHC 1 actúan como diana 
para permitir la eliminación de células propias anormales (p. ej., 
células infectadas por virus o células transformadas por cáncer). Las 
moléculas MEC 1 realizan esta función al exhibir en su superficie todos 
los péptidos que son activamente sintetizados por la célula. En conse- 
cuencia, todos los pépridos “propios” endógenos se exhiben en la 
superficie de cada una de las células del organismo, pero los pépti- 


dos de virus o específicos de cáncer sólo se exhiben en la superficie 


¡[+ RECUADRO 14.2 — Correlación clínica: 


Cuando una persona es sensibilizada inmunológicamente 
por la exposición a un antígeno, una exposición ulterior 
puede conducir no sólo a una respuesta secundaria sino 
también a reacciones que lesionan los tejidos llamadas 
reacciones de hipersensibilidad. Estas reacciones se 
comprueban en seres humanos sensibilizados luego de 
picaduras de insectos o de la inyección de penicilina. Un tipo 
común de reacción de hipersensibilidad es la reacción alér- 
gica. Cierlos aspectos de una reacción de hipersensibilidad 


reacciones de hipersensibilidad 


son causados por la desgranulación de los mastocitos indu- 
cida por anticuerpos. Los gránulos de los mastocitos contie- 
nen histamina, que explica las aflictivas características de 
las reacciones de hipersensibilidad. Los eosinófilos son atra- 
ídos hacía el sitio de la desgranulación mastocítica, en 
donde neutralizan los efectos de la histamina. Por ello los 
eosinófilos se ven con frecuencia en el tejido conjuntivo de 
los sitios en que ocurren reacciones alérgicas o de hipersen- 
Sibilidad de otro tipo. 
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FIGURA 14.3 + Diagrama esquemáti- 
co de la estructura molecular del 
complejo TCR-CD3. La molécula CD3 
consiste en cinca cadenas polipeptídicas 
diferentes con pesos moleculares que 
van desde los 16 kDa hasta los 28 kDa. 
Esla molécula está asociada estrecha- 
mente con el receplor de célula T (TCM, 
que tiene dos cadenas polipeptídicas 
(a. y B). El Iinfocito T puede aclivarse 
luego de la interacción del TCR con un 
antígeno (Ag) exhibido en la superficie 
de una molécula del complejo mayor de 
histocompatibilidad (MHC). Esta inlerac- 
ción Iransmite las señales al interior de 
la célula a través de la molécula CD3. 
Esta señal estimula la secreción de 
Interleucinas desde el linfocito T, las cua- 
les a su vez estimulan la proliferación y 
la diferenciación de eslos linfocitos. 


CITOPLASMA DEL LINFOCITO T 


de las células infectadas o transformadas (Fig. 14.4). Las moléculas 
MEC 1 presentan fragmentos de los pépsidos a los linfocitos T CDS" 
citotóxicos. 

Ta MEC Ul tiene una distribución limitada (véase la Fig. 14.4). 
Se expresa en la superficie de todas las APC y es decisiva en las inter 
acciones inmunitarias. Las moléculas MHC 11 presentan péptidos 
extraños que han sufrido endocitosís y se han digerido parcialmente a 
los linfocitos T CD4* conperadores. 


Activación de los lintocitos T y B 


La activación de los linfocitos T necesita la presencia de seña- 
les coestimuladoras. 


Tanto los linfocitos T cooperadores como los linfocitos T cro- 
tóxicos necesitan dos señales coesuimuladoras para activarse por 
completo y luego diferenciarse y proliferar. La interacción del 
TCR y las moléculas CD o CDB con el complejo antígeno- 
MHC se conoce como la primera señal. La segunda señal, que 
se denomina señal coestimuladora, se logra por la interacción 
de moléculas de la membrana de los linfocitos T con moléculas 
superficiales de las APC, Las interacciones más importantes 0cu- 
rren entre la molécula CD28 expresada en la membrana del lin- 
fociro T y la molécula B7 (CD86) expresada en la membrana de 
la APC, Otro par de señales coestimuladoras se genera por la 
inceracción de CD40 (en las APC) con CD40L (CD154) en los 
linfocitos T. 

Cuando un linfocito T (CD4*) cooperador reconoce un antí- 
geno unido a una molécula MHC, el TCR se adhiere al complejo 
antígeno-MHC IL. La unión del TCR al complejo antígeno-MHC 
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II en presencia de una señal coestimuladora (derivada de la inrerac- 
ción CD28-B7) activa el linfocito T cooperador para que libere 
citocinas, sustancias químicas con propiedades inmunológicas. Las 
citocinas son proteínas que actúan como moduladores biológicos 
de las respuestas inmunicarias. Las citocinas específicas secreradas 
por los hnfociros Y CDá4* cooperadores se llaman interleucinas 
(IL). Las interleucinas estimulan otros linfocitos T, linfocitos B y 
linfocitos NK para que se diferencien y proliferen. 

Cuando un linfocito T CD8* citotóxico (CTL) reconoce un 
complejo antígeno-MHC 1, el TCR se adhuere a él. Si hay una señal 
coestimuladora (derivada de la interacción de CD40 y CD40L), el 
linfocico T cirotóxico se acuva. Una vez activado, este linfocito tam- 
bién libera citocinas que estimulan las células para que proliferen y 
destruyan las células propias anormales. 


Los linfocitos T CD8* están restringidos para MHC 1 y los 
linfocitos Y CD4* están restringidos para MHC II. 


Las moléculas MHC son reconocidas par los linfocitos T CD4* 
cooperadores o los linfocitos T CDE* cxrotóxicos, según la clase 
(Lo II) que participe, Esta presentación restringida de antígenos extra- 
ños por las moléculas MHC a los linfocitos T citotóxicos o a los linfoci- 
tos T cooperadores es un componente fundamental de la vigilancia 
inmunológica. 

La molécula MEC 1 con el antígeno peprídico exhibido en su 
superficie interacciona sólo con el TCR y la molécula CD8 expre- 
sada en los linfocitos T CD8* citoróxicos; en consecuencia, se dice 
que estas células están restringidas para MHC 1. Esta interacción 
permite que los linfocitos T citotóxicos reconozcan células diana 
infectadas o transformadas (Fig. 14.53). 


Región de fijación al 
anligena 


MHC! 


Región de fijación 
del antígeno 


N A 


La) Pa 


fa microgiobulina 


MHC Il 


FIGURA 14,4 + Diagrama esquemático de la estructura molecular de las moléculas MHC | y MHC Il. La molécula MHC | es una glu- 
coproteina que se expresa en la superficie de todas las células nucleadas del organismo y de las plaquetas. Estas moléculas presentan 
péptidos sintetizados endógenamente para su reconocimiento por los linfocitos T CDB* citotóxicos. Por consiguiente, la molécula MHC | 
actúa como la diana para la eliminación de las células propias anormales que produzcan proteinas anómalas (p. ej., las células intecta- 
das por un agente intracelular como un virus o las células que han sido transtormadas por el cáncer). La MHC | consiste en una cadena 
pesada a (45 kDa) y una cadena polipeptídica más pequeña de f,-microglobulina (12 kDa) unida en forma no covalente. La P,-microglo- 
bulina promueve la maduración de los linfocitos T y actúa como factor quimiotáctico. La molécula MHC !l también es una glucoproteína, 
pero sólo se expresa en una población celular restringida que eslá compuesta por las llamadas células presentadoras de antígenos 
(APC). Las moléculas MHC Il presentan péptidos (extraños) exógenos a los linfocitos T CD4* cooperadores. Tienen dos componentes 
una cadena a (33 kDa) y una cadena f (29 kDa). Ambas cadenas poseen grupos oligosacáridos. 


En cambio, la molécula MHC HU con el antígeno peptídico exhi- 
bido en su superficie interacciona sólo con el TCR y la molécula 
CDá expresada en los linfocicos T CD4* cooperadores (Fig. 14.5b); 
por consiguiente, se dice que estas células están restringidas para 
MHC 1. Las moléculas MHC 1 se encuentran en las APC, como 
los macrófagos, cuya función principal es presentar antígenos a los 
linfocitos T. 


Para que las linfocitos B se activen y se diferencien en plas- 
mocitos necesitan interaccionar con linfocitos T cooperado- 
res. 


Cada linfocito B reacciona sólo con un único antígeno o tipo de 
sito antigénico que ha sido programado genéticamente para reco- 
nocer, La activación de los linfocitos B necesita dos señales. Una 
deriva de la interacción entre los BCR y cl antígeno. Las moléculas 
antigénicas fijadas se incorporan en el linfociro B por endocirosis 
mediada por receptores y, luego, fragmentos del antígeno se exhi- 
ben en la superficie celular con la ayuda de las moléculas MHC IL 
Linfocitos T cooperadores con TCR complementarios se unen al 
Linfocito B y proveen la segunda señal coesúmuladora. La unión 
suele comprender la reacción de moléculas CD40 en la superficie 


de un linfocico B con sus ligandos (CD40L o CD154) en la super- 
ficie de un linfocito T cooperador. Estas interacciones completan el 
proceso de activación de un linfocicto B e inducen en un linfocito T 
participante la secreción de citocinas específicas que estimulan las 
mitosis y la diferenciación de un linfocito B. Los detalles de la acti- 
vación de los linfocitos B se ilustran en la Figura 14.6. Los linfoci- 
tos B activados se diferencian en plasmocitos y linfocitos B con 
memoria. 


e Plasmocitos, que sinterizan y secretan un anticuerpo específico. 
Durante este proceso los linfocitos B acrivados sufren un cambio: 
en lugar de sintetizar sus BCR como proteínas integrales de la 
membrana pasan a producir una versión soluble, que recibe el 
nombre de ansicuerpos. 

e Linfocitos B con memoria, que responden con una rapidez 
mayor ante el próximo encuentro con el mismo antígeno. 


El anticuerpo específico producido por el plasmociro se une al 
antígeno esúrmulador para formar un complejo antígeno-anti- 
cuerpo. Estos complejos se eliminan de varias maneras, entre ellas 
la destrucción por linfocitos NK y la fagocirosis por macrófagos y 
eosinófilos. 
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CÉLULA TRANSFORMADA POR CÁNCER LINFOCITO T CDA* CITOTÓXICO MACRÓFAGO LINFOCITO T CD4* COOPERADOR 


FIGURA 14.5 + Diagrama esquemálico de las interacciones moleculares que acurren durante la presentación de antígenos. Para 
activarse, los linfocitos T cltotóxicos y cooperadores necesitan identificar como "no propio” el antígeno presentado y reconocer la clase 
adecuada de moléculas MHC. Obsérvese que cada interacción entre un complejo antígeno-MHC y su receptor de célula T (TCR) espe- 
cífico necesita una señal coestimuladora proveniente de la interacción de CD28 con moléculas B7 Sin una señal coestimuladora, el lin- 
focito T no puede activase totalmente. a. En todas las células nucleadas del organismo, un antígeno de virus o las proteínas especílicas 
de cáncer se exhiben en el contexto de las moléculas MHC | para Interaccionar con los linfocitos T CD8* cltotóxicos. b. En las células pre- 
sentadoras de antígenos (p. ej., macrófagos), el antígeno extraño se exhibe en el contexto de las moléculas MHC Il para interaccionar con 
un linfocito T CD4* cooperador. 


FIGURA 14.6 * Diagrama esquemático de la activación de los linfocitos B que conduce a la formación de plasmocitos y lintoci- 
tos B con memoria. Los linfocitos B se activan por la unión del antígeno (Ag) a los receptores de células B (BCR, anticuerpos unidos a 
lá membrana) expresados en su superticie. Como célula presentadora de antígenos, el linfocito B internaliza el complejo antígeno-BCR, 
digiere parcialmente el antígeno y luego exhibe partes de él en la superficie de sus propias moléculas MHC Il. El receptor de célula T 
(TCA) en un lintocito T CD4* caoperador (lintocito TH2) reconoce tanto el antígeno como la molécula MHC ll y así se activa el linfocito. El 
linfocito T CD4* cooperador activado libera las interteucinas IL-2, IL-4, IL-5, IL-10 e IL-19, que promueven las mitosis y la diferenciación 
de los linfocitos B en plasmocitos y células B con memoria. Obsérvese el complejo de moléculas coestimuladoras entre los linfocitos B y 
T Ab, anticuerpo. 
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FIGURA 14.7 + Diagrama esquemático de la activación de los linfocitos NK que conduce a la destrucción de una célula trans- 
formada (célula de cáncer) por citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpo (ADCC). La reacción de ADCC com- 
prende: 1) la activación de los linfocitos NK por la unión de interferón y (1EN-y), un poderoso activador de células NK, al receptor en su 
superficie celular (receptor de IEN-y) y 2) la unión de una célula diana cubierta de anticuerpo o anticuerpo y complemento a un linfocito 
NK portador de receptores para F,. Estas reacciones inducen la apoptosis o la lisis de la célula diana, por lo general a través de la acción 


de anticuerpos específicos de tumores o la acción de pertorinas y granzimas (flragmentinas) secretadas por los linfocitos NK activados. 


En la citotoxicidad mediada por células dependiente de anti- 
cuerpos (ADCC), moléculas de IgG dirigen los linfocitos NK 
hacia sus dianas. 


Las membranas de varias células (entre ellas, los linfacitos NK, 
los macrófagos, los neutrófilos y los cosinófilos) poscen receptores 
de E, inmunoglohulínico y pueden destruir ciertas dianas celula- 
res, Los linfocitos NK reconocen la región E, de los anticuerpos y 
atacan y destruyen en forma preferencial las células diana, en gene- 
ral las cubiertas con anticuerpos de IgG (Fig, 14.7). El reconoci- 
miento y la destrucción ulterior de las dianas celulares cubiertas de 
anticuerpo por los linfocitos NK reciben el nombre de citotoxici- 
dad mediada por células dependiente de anticuerpos (ADCC), 
Los anticuerpos en la ADCC que cubren las células diana con 
frecuencia comprenden anticuerpos específicos de tumores, 
Esta unión (a través de la región Fc) causa la apoptosis y la lisis 
de la célula diana. 

Si el antígeno es una bacteria, el complejo antígeno-anticuerpo 
también puede activar un sistema de proteínas plasmáticas llamado 
sistema del complemento y hacer que uno de sus componentes, 
en general C3, se fije a la bacteria y actúe como un ligando para su 
fagocitosis por los macrófagos. Las células exrcañas unidas al com- 
plemento también son dianas de la ADCC, 


La respuesta inmunitaria mediada por células: los linfocitos 
T CD8' citotóxicos alcanzan y destruyen las células infecta- 
das por virus y las células transformadas. 

Cuando el TCR de un linfociro T cirotóxico (CTL) reconoce y 
se unea un complejo antígeno- MEET en la superficie deiuna celu- 
lalitcnfarmada o inferrada ponlo: cele c cel reco: 
so de activación. Primero, los CTL sufren “expansión clonal” por- 
que ingresan en el ciclo celular y prosiguen con las mirosis seguidas 
por la diferenciación en células efectoras (“descrucroras”). Durante 
la diferenciación se forma una gran cantidad de vesículas de secre- 
ción que contienen proteínas específicas, entre las que hay perfor- 


nas y granzimas (fragmentinas). Como consecuencia de la interac- 
ción con el antígeno, los CTL secreran estas proteínas. Las perfori- 
nas son proteínas generadoras de poros que entran en la célula 
diana mediante la formación de canales transmembrana anulares en 
su membrana celular. Estos canales causan un aumento en la per- 
meabilidad de la membrana que contribuye a la muerte celular. Las 
granzimas son serina proteinasas exógenas que se liberan desde grá- 
cy pa le iS dina a traves de los 
e odas alla la 
granzimas accivan las caspasas que inducen la apoptosis celular (Fig. 
14.8). Después de descrnir la célula diana, la mayor parte de los 
CIL activados mueren (por apoptosis), pero algunos que interac- 
cionaron con linfociros T cooperadores se convierten en células con 
memoria. 


Los linfocitos T CD4'CD25'FOXP3" supresores inhiben las 
respuestas inmunitarias de otros linfocitos. 


Una vez que las reacciones inmunitarias se inician por el contac- 
ta con el antígeno, el sistema inmunitario es capaz de controlar la 
magnitud de esta respuesta y de rerminarla en el transcurso del 
tiempo. Cierros linfocitos T llamados linfocitos T supresores dis- 
minuyen o suprimen las respuestas de los atros linfociros al antíge- 
no. La caracterización de estas células ha resultado difícil; sin 
embargo, estudios recientes han demostrado convincentemente 
que estas células pertenecen a la población de los linfocitos T CD4* 
que coexpresan las proreinas marcadoras CD25 y FOXP3. Los lin- 
focitos T CD4'CD25'FOXT3* supresores se originan en el timo 
y constituyen más o menos el 5% de la población total de los En- 
focitos T, Secreran citocinas, como JL-10 y. factor de crecimiento 
cransformador [3 (IGE:P), este último, un supresor, porente de la 
proliferación de clases específicas de células efectoras T y B. 

las iafocitosíTisupresores disminuyen.o «oprimen la forma; 
ción deanricuerpos par loa linfacitos B, al igual quereducen la 
capacidad de los CTL para desarrollar una respuesta inmunita- 
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FIGURA 14.8 + Diagrama esquemálico de la activación de los linfocitos T que conduce a la eliminación de una célula infectada 
por virus. El complejo TCR-CD3 en un linfocito Y CD4* cooperador reconoce el antígeno extraño exhibido en una molécula MHC ll en la 
superficie de un macrófago. Este reconocimiento desencadena una respuesta rápida de los linfocitos B y la liberación de interleucina 2 
(/L-2). El mismo macrófago también expresa moléculas MHC | (al igual que todas las demás células del organismo) que interaccionan 
con el TCR adecuado en la superficie de un lintocito T CDB* citolóxico. El linfocito Y CDE* citotóxico también posee receptores de IL-2. 
La unión de lL-2 a estos receptores estimula la célula para que se divida y se diferencie. Los linfocitos T CDB8* citotóxicos nuevos migran 
hacia el sitio de la infección por el virus. Allí los TCA reconocen los antígenos exhibidos del virus en la superficie de las moléculas MHC 
| de las células infectadas. Luego de reconocer con éxito estas proteínas "no propias”, los linfocitos T CD8* citotóxicos secretan pertor|- 


nas y granzimas que destruyen las células infectadas. 


ria mediada por células, Cumplen funciones importantes en las 
reacciones de hipersensibilidad retardada (reacciones alérgicas) 
al inhibir las respuestas a los antígenos que ingresan en el orga- 
nismo a través de la piel o las mucosas. También son imporran- 
tes en la prevención del rechazo de los injertos. Los linfocitos T 
supresores también actuaran en la regulación de la maduración 
de las células eritroides en la médula ósea. 


Los linfocitos T activados sintetizan una variedad de citoci- 
nas. 

Las citocinas son sustancias polipeprídicas solubles, sintetiza 
das principalmente por linfocitos T activados, que afectan la fun- 
ción de células efectoras del siscema inmunitario (linfocitos Y y 
B), monocitos, macrófagos y otras APC, En general, las citocinas 
y los factores de crecimiento son de índole semejante; sin embar- 
go, la distinción entre ellos está relacionada con sus efectos sobre 
su población de dianas celulares. Las cirocinas se definen como 
sustancias que participan en los mecanismos de defensa inmuno- 
lógica y actúan sobre los linfocitos, mientras que los factores de 
crecimiento accúan sobre otras células somáticas. Entre estas sus- 
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tancias hay agentes quimiotácticos y mitóticos, factores inhibido- 
res de la migración, interferón e interleucinas. Las citocinas sir- 
ven como mensajeros químicos entre las células del sistema 
inmunitario y actúan localmente sobre la misma célula que las 
secretó (control aurocrino) o sobre células vecinas (control para- 
crino). En una forma semejante a la de las hormonas, también 
comunicarian el estado del sistema inmunitario a células en otros 
sistemas (p. ej., sistema nervioso central, sistema endocrino y sis- 
tema hematopoyérico). Las citocinas actúan a través de recepto- 
res específicos. En consecuencia, las células reguladas por las cito- 
cinas poseen receptores citocínicos. 

Las interleucinas son sinterizadas en su mayor parte por los lin- 
focitos Y CD4* cooperadores y en menor medida por los monoci- 
ros, los macrófagos y las células endoreliales. Las interleucinas pro- 
mueven la proliferación y la diferenciación de los linfocitos T, los 
linfocitos B y las células hematopoyéricas. En la acrualidad se cono- 
cen más de 29 interleucinas. La interleucina 2 fue la primera cito- 
cina que se descubrió y se caracterizó. En varios trastornos inmuno- 
deficitarios, en la sepsis bacteriana, en ciertos cánceres linfoides y en 
enfermedades autoinmunirarias se han identificado mutaciones en 


los genes codificadores de varios receptores de citocinas. Por ejem- 
pla, las personas con una muración en el gen del receptor de la 
IL-2 no pueden generar una respuesta inmunitaria eficaz con- 
tra las infecciones micobacterianas. Las citocinas se han utiliza- 
do con resultados prometedores para impedir el rechazo de los 
trasplantes, revertir las deficiencias celulares después de la qui- 
mioterapia y la radioterapia y tratar ciertos cánceres. Las funcio- 
nes principales de una selección de interleucinas se reseñan en el 


Cuadro 14,3. 


Células presentadoras de antígenos 


Las células presentadoras de antígenos (APC) interaccionan 
con los linfocitos T CD4* cooperadores para facilitar las res- 
puestas inmunitarias. 

La interacción entre la mayoría de los antígenos y los anticuer 
pos en la superficie de los linfocitos B es insuficiente para esti- 
mular las respuestas inmunurarias. El antígeno tiene que ser frag- 
mentado en péptidos pequeños y presentado por las APC en 
conjunto con moléculas MHC Il a los linfocitos T CD4* coope- 
radores adecuados. El antígeno también puede ser procesado 
como una parte del mecanismo de activación de los linfocitos B. 
Las APC en su mayoría pertenecen al sistema fagocítico mono- 
nuclear (MPS) (que se describe en el Capículo 6, Tejido conjun- 
tivo, p. 185). Entre las APC se encuentran los macrófagos, los 
macrófagos perisimusoidales (células de Kupffer) del hígado, 
las células de Langerhans de la epidermis y las células dendrí- 
ticas del bazo y los ganglios linfáticos. Dos APC que no pertene- 
cen al MPS son los linfacitos B y las células epiteliorreticula- 
res tipos 11 y III del timo. 

Para presentar un antígeno a un linfocito T cooperador, la APC 
primero procesa intracelularmente el antígeno y luego exhibe los 
péptidos antigénicos en su superficie. El procesamiento de los anrí- 
genos comienza cuando la APC incorpora el antígeno por endoci- 
tosis y lo descompone en péptidos de 8 a 10 aminoácidos. En el 
compartimiento endosómico de la APC los péptidos se unen a 
moléculas MHC II. Luego, cl complejo antígeno-MHC Il se tras- 
loca a la membrana plasmática de la APC y se exhibe en la superfi- 
cie celular (Fig. 14.9). 


Además de actuar como APC, los macrófagos desempeñan 
otras funciones decisivas en la respuesta inmunitaria. 

Además de presentar antígenos a los linfocitos T y B, los macró- 
fagos tienen orras funciones importantes, si bien inespecíficas, en la 
respuesta inmunitaria: 


e Incorporan por endocirosis y degradan parctalmente los antíge- 
nos proteicos y polisacáridos antes de presentarlos en conjunto 
con las moléculas MHC Il a los linfocitos T CD4* cooperado- 
res. 

e Digieren microorganismos patógenos a través de la acción liso- 
sómica en combinación con los linfocitos T CD4* cooperadores. 

e Secreran múltiples citocinas entre las que se encuentran linfoci- 
nas, componentes del complemento e interleucinas, así como 
hidrolasas ácidas, proteasas y lipasas. 


A continuación del contacto con un antígeno, los macrófagos 
sufren un proceso de activación que se caracteriza por múltiples 
cambios morfológicos y funcionales. El macrófago aumenta de 
tamaño y también aumenta la cantidad de lisosomas y vacuolas 
citoplasmáticas. El macrófago activado se torna ávidamente fagocí- 


tico e incrementa su capacidad de lisar los microorganismos pató- 


genos fagocitados (Fig. 14.10). 


Los macrófagos activados destruyen las bacterias y. los amd 
genos extraños que han fagocitado. 


Los macrófagos también cumplen una función importantísi- 
ma al secuestrar y eliminar materiales extraños y microorganis- 
mos que no despiertan una respuesta inmuniraria o que SM 
fagocitados pero no digeridos. Aquí se incluyen partículas orgá- 
nicas e inorgánicas (p. ej., partículas de carbón), pigmento (p. ej., 
de los tatuajes), celulosa y asbesto, así como los bacilos de la 
tuberculosis y la lepra y los microorganismos que causan el 
paludismo y otras enfermedades, En estos casos los macrófagos 
suelen fusionarse para formar células glgantes de cuerpo 
extraño o células glgantes de Langhans (ambos tipos celu- 
lares multinucleados), que aíslan las sustancias extrañas o los 
agentes patógenos, respectivamente. 


E TEJIDOS Y ÓRGANOS LINFÁTICOS 
Vasos linfáticos 


Los vasos linfáticos son la vía por la cual las células y las 
moléculas grandes retornan a la sangre desde los espacios del 
tejido. 

Los vasos linfáticos comienzan como redes de capilares ciegos en 
el tejido conjuntivo laxo. Son muy abundantes bajo la epidermis y 
el epitelio superficial de las membranas mucosas. Estos vasos 
extraen susrancias y líquido de los espacios extracelulares del tejido 
conjuntivo para formar la linfa. Dado que las paredes de los capila- 
res linfáticos son más permeables que las de los capilares san- 
guíneos, las moléculas grandes como los antígenos y las células se 
introducen con más facilidad en los primeros que en los segundos. 

Conforme circula por los vasos linfáticos, la linfa atraviesa los 
ganglios linfáticos. Dentro de los ganglios, las sustancias extrañas 
(antígenos) transportadas en la linfa son atrapadas por las células 
dendríticas foliculares. El antígeno expuesto en la superficie de las 
células dendríticas foliculares puede ser procesado por APC que hay 
dentro del ganglio linfático. 


Los linfocitos circulan tanto en los vasos linfáticos como en 
los vasos sanguíneos. 

La circulación de los linfocitos a través de los yasos linfáticos y 
sanguíneos permite que se desplacen de una parte del sistema lin- 
fático a otra en diferentes crapas de su desarrollo y alcancen los 
sitios del cuerpo donde se necesitan. Los linfocitos transportados 
por la linfa entran en los ganglios linfáticos a través de los vasos 
linfáticos aferentes, mientras que los linfocitos que circulan en 
la sangre se introducen en el parénquima ganglionar a través de 
las paredes de las vénulas poscapilares (vénulas de endotelio 
alto [HEV]) (Fig. 14.11). Los linfocitos B y T migran hacia dife- 
rentes regiones del ganglio linfático donde se asientan. Algunos 
linfocitos atraviesan el parénquima ganglionar y lo abandonan a 
través de los wasos linfáticos eferentes, que se reúnen con 
muchos otros más para finalmente formar el conducto linfático 
derecho o el conducto torácico (a la 1zquierda). Estos dos con- 
ductos terminan por desembocar en la circulación sanguínea a la 
altura del ángulo venoso yugulosubclavio en la base del cuello, 
Desde aquí, los linfocitos se transportan hacia los diversos tejidos 
linfáricos a través de los vasos sanguíneos. 
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CUADRO 


Nambre 


Símbolo 


Caracleríslicas de las Interleucinas 


Fuente 


Funciones principales 


Interleucina 1 1155] Neutrófilos, monocitos, Estimula diversas células en la respuesta inflamatoria 
macrófagos, células Induce hipertermia 
endoleliales Facilita la proliferación de los linfocitos T CD4* y la 
proliferación y la diferenciación de los linfocitos B 
Interleucina 2 IL-2 Lintocitos T CD4* Induce la proliferación y la diferenciación de los linfocitos 
T CD4* y en menor medida de los linfocitos T CDB*, 
los linfocitos B y los linfocitos NK 
Interleucina 3 IL-3 Linfocitos Y CD4* Induce la proliferación de las células madre hematopo- 
yéticas 
interleuci IL-4 Linfocitos T CD4*, mastocitos Induce la proliferación y la diferenciación de los linfocitos 
B y de los linfocitos T CD4* 
Activa los macrófagos 
Promueve la síntesis de IgE e IgG 
Interleucina 5 IL-5 Lintocitos T CD4* Induce la proliferación y la diferenciación de los 
eosinófilos 
Estimula los linfocitos B para que secreten IgA 
Interleucina 6 IL-6 Células endoteliales, neutrófilos, — Estimula la diferenciación de las células 
macrófagos, linfocitos T hematopoyéticas 
Induce la proliferación de los linfocitos B activados 
interleucina 7 IL-7 Células adventicias de la Estimula la proliferación y la diferenciación de los 
médula ósea progenitores de los linfocitos T y B 
Interleucina 8 IL-8 Macrófagos, células endoteliales Actúa como factor quimiotáctico sobre los linfocitos T y 
los neutrófilos 
Interleucina 9 IL-9 Linfocitos T CD4* Facilita la proliferación de los linfocitos T CD4* (pero no 
de los linfocitos T CD8*) 
Estimula la proliferación de las células hematopoyéticas 
Acliva los mastocitos 
Interleucina 10 IL-10 Macrófagos, linfocitos T Actúa sobre los linfocitos T como un factor inhibidor de 
la sintesis de citocinas 
Inhibe las funciones de los macrófagos 
Interleucina 11 IL-11 Macrótagos Facilita la proliferación de células hematopoyéticas, en 
su mayoría megacarlocilos 
Interleucina 12 1L-12 Lintocitos T Estimula la proliferación de los Iintocitos NK, los linfocl- 
tos T CD4* y los linfocitos T CD8* 
Interleucina 13 IL-13 Linfocitos T Modula las respuestas de los linfocilos B y promueve la 
síntesis de IgE 
Interleucina 14 1L-14 Linfocitos T, células dendríticas — Induce la producción de linfocitos B con memoria 
foliculares 
Interleucina 15 IL-15 Linfocitos T, monocitos Induce la proliferación y la diferenciación de los linfocitos 
TCD8* 
Interleucina 16 IL-16 Linfocitos T Acliva la migración de los linfocitos T CDB*, los 
monocitos y los eosinófilos 
Intecleucina 17 1-17 Linfocitos T CD4* con memoria Estimula las células endoteliales y los fibroblastos para 


que secreten citocinas 
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El virus de la inmunodeficiencia humana (HIV, de la 
nomenclatura internacional en inglés human immunodefi- 
ciency virus) es un retrovirus de ANA que contiene una enzi- 
ma llamada transcriptasa inversa. Este virus causa el síndra- 
me de inmunodeficiencia adquirida (sida). El HIV tiene un 
período de incubación que puede durar hasta 11 años antes 
de que aparezcan los signos y los síntomas clínicos del sida. 
La gran mayoría de las personas intectadas por el virus al 
final desarrollan el sida. El HIV se introduce en los lintocitos T 
cooperadores porque se une a moléculas CD4. Luego, el 
virus inyecta su propia información genética en el citoplasma 
celular (Fig. F14.3.1). Esta información genética inyectada 
consiste en ANA monocatenario. El ANA del virus se incorpo- 
ra en el genoma del linfocito T Intectado por transcripción 
inversa en DNA. El DNA transcrito se incorpora entonces en 
el DNA de la célula hospedadora. Después, el linfocito T hace 
copias del virus que abandonan la célula por exocitosis. Estas 
partículas de HIV luego infectan otros linfocitos T cooperado- 
res, El sistema inmunitario responde a esta situación con la 
producción de linfocitos T CDB* citotóxicos y anticuerpos diri- 
gidos contra la particulas del virus. Los linfocitos T CD8* cito- 
tóxicos destruyen los linfocitos T CD4* cooperadores infecta- 


dos por el HIV y así reducen la cantidad de los linfocitos T 
cooperadores (el recuento de los linfocitos T CD4* coopera- 
dores se utiliza como indicador clínico de la progresión de la 
infección por HIV). Conforme se agota la población de los lin- 
focilos T CD4* cooperadores, las personas infectadas al final 
se tornan incapaces de generar una respuesta inmunitaria 
contra las Infecciones bacterianas o víricas. Suelen morir a 
causa de infecciones secundarias producidas por microorga- 
nismos oportunistas o de tumores malignos (cáncer) 

El tratamiento anti-HIV es la estrategia principal contra la 
infección por HIV y el sida. La azidotimidina (AZT), un inhibi- 
dor de la transcriptasa inversa, fue el primer fármaco prome- 
tedor que se utilizó para tratar la infección por HIV. En la 
actualidad, lo más eficaz es una terapia farmacológica múlti- 
ple conocida como terapia antirretroviral muy activa (HAART 
= highly active antiretroviral therapy), que usa una combina- 
ción de varios agentes quimioterápicos. Éstos comprenden 
inhibidores nucleosídicos y no nucleosídicos de la transcripta- 
sa inversa e inhibidores de proteasas del HIV.La HAART ofre- 
ce varias ventajas sobre la monoterapia, como acción sinérgi- 
ca de las dosis, reducción de los efectos colaterales y dismi- 
nución de la resistencia a los fármacos. 


FIGURA F14.3.1 + Diagrama esquemático de la interacción entre el HIV y el linfocito T CD4* cooperador. El 
virus de la Inmunodeficiencia humana (HIV) es el virus de RNA que causa el sida. Este agente contiene la enzima 
transcriptasa inversa. El virus se introduce en el linfocito T CD4* cooperador al unirse a la molécula CD4 e inyectar 
su información genética en el citoplasma celular. Moléculas accesorias de la superficie celular, como la gp120, ayu- 
dan a que el virus entre en la célula. Estas proteínas interaccionan con las moléculas CD4. La información genéti- 


ca inyectada se incorpora en el genoma de la célula hospedadora a través de la transcripción inversa del RNA en | 


un DNA. Este DNA que contiene información del virus después se incorpora en el DNA del hospedador, | 
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MHC Il 
con cadena invariable 


MHC 1 con pápedo 


FIGURA 14.9 + Diagrama esquemático de los mecanismos de procesamiento en la síntesis de MHC | y MHC ll y la presentación 
de antígenos. Durante el procesamiento y la presentación de antígeno (Ag) citoplasmático para las moléculas MHC | (mecanismo seña- 
lado por las flechas rojas), los antígenos proteicos en el citoplasma son degradados por proteasas en fragmentos de B a 10 aminoácidos 
que luego se introducen en el retículo endoplasmático rugoso (REA). En el REA las cadenas a recién sintetizadas de las moléculas MHC 
l interaccionan tanto con el antígeno procesado como con P,-microglobulina (8,-M) y forman un complejo estable. Este complejo aban- 
dona el RER siguiendo la vía secretora típica a través del aparato de Golgi El complejo antígeno-MHC | se exhibe en la superficie celu- 
lar, donde queda disponible para su reconocimiento por los linfocitos T CDB* citotóxicos. Las moléculas MHC |l se arman en el RER y 
luego se unen a una cadena invariable que bloquea el sitio de fijación para el antígeno. En este momento la molécula MHC !l y la cade- 
na Invarlable se secretan hacia la superficie celular (mecanismo señalado por las flechas azules). Después de una permanencia coria en 
la superficie de la célula, la molécula MHC I| y la cadena invariable sutren endocitosis y dentro de un endosoma temprano la cadena inva- 
riable se degrada. El antígeno extraño (exógeno) sutre endocitosis y es digerido parcialmente por degradación proleolítica en los endo- 
somas (mecanismo señalado por las flechas blancas). La molécula MHC || ahora puede fijar el antígeno extraño procesado y retornar 
con él a la superlicie de la célula. En la superficie celular el complejo antígeno-MHG Il es reconocido por los linfocitos T CD4* coopera- 
dores, lo cual inicia la respuesta inmunitaria. Si la molécula MHC ll no consigue capturar el antígeno, éste será degradado en el compar- 
timiento lisosómico (mecanismo señalado por las lechas verdes) 


el nombre de tejido linfático difuso o tejido linfático asociado 
con las mucosas (MALT) por su relación con las membranas 
mucosas (Fig. 14.12). La ubicación de estas células es estratégica 
porque así pueden interceptar los antígenos e iniciar una respuesta 
inmunitaria. Después del contacto con el antígeno se desplazan 


Tejido linfático difuso y nódulos linfáticos 


El tejido linfático difuso y los nódulos linfáticos protegen el 
organismo contra los agentes patógenos y son el sitio de la 
respuesta inmunitaria inicial. 


El rubo digestivo, las vías respiracorias y el sistema urogenital se 
hallan proregidos por acumulaciones de tejido linfático que no está 
encerrado por una cápsula. Los linfocitos y owas células libres de 
este rejido se sicúan en la lámina propia (tejido subepicelial) de la 
mucosa de estos tres sistemas. Esca forma de tejido linfático recibe 
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hasta los ganglios linfáricos regionales donde proliferan y se diferen- 
cian. La progemie de estas células retorna luego a la lámina propia 
en la forma de linfocitos B y T efectores. 

La importancia del tejido linfático difuso en la protección del 
organismo contra los antígenos está señalada por dos factores: 


MACRÓFAGO MACRÓFAGO ACTIVADO 


FIGURA 14.10 + Activación del macrófago por el lintocito T CD4* caoperador. Los linfocitos Y CD4* cooperadores reconocen el antí- 
geno bacteriano expresado en el contexto de las moléculas MHC ll en la superficie de un macrófago que ha fagocitado las bacterias. El 
reconocimiento de las moléculas MHC Il activa el linfocito T que, a su vez, secreta IL-2. La IL-2 actúa como hormona autocrina al esti- 
mular la mitosis y la diferenciación del lintocito T. Los linfocitos T CD4* cooperadores nuevos también interaccionan con las moléculas 
MHG ll y liberan interferón y (/FN-p). Esta citocina estimula el macrófago para que destruya las bacterias dentro de sus tagosomas. Las 
moléculas CD4 en la superficie del linfocito T también potencian las reacciones antibacteriana. 


FIGURA 14.11 + Diagrama que ilus- 
tra la circulación de los linfocitos en 
el organismo. Los linfocitos se Introdu- 
cen en los ganglios linfáticos por dos 
vías: los vasos linfálicos aterentes y a 
lravés de la pared de las vénulas de 
endotelio alto (HEV) en la corteza pro- 
funda. Algunos linfocitos se desplazan 
hacia las reglones T y B del ganglio, 
mientras que otros atraviesan el paren- 
quima ganglionar y lo abandonan a tra- 
vés de un vaso linfático eferente. Por 
último, los linfocitos llegan a un vaso 
linfático de gran calibre —en este caso 
el conducto linfático derecho= que des- 
emboca en el ángulo que forman la 
vena yugular interna y la vena subcla- 
via a cada lado de la base del cuello. 
Los linfocitos continúan su camino 
hacia el lado arterial de la circulación y, 
a través de las arterias, hasta los tejl- 
dos linfáticos del organismo o hasta los 
demás tejidos donde participan en las 
reacciones inmunitarias. Desde los tell- 
dos linfáticos, los linfocitos retornan a 
los ganglios linfáticos y se Intraducen 
en ellos a través de las HEV. 
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e La presencia habicual de gran cantidad de plasmocitos, en espe- 
cial en la lámina propia de la mucosa digestiva, que es una indi- 
cación morfológica de secreción local de anticuerpos. 

e La presencia de gran cantidad de eosinófilos, también detectados 
con frecuencia en la lámina propia de las mucosas digestiva y xes- 
piratoria, que es una indicación de inflamación crónica y reaccio- 
nes de hipersensibilidad, 


Los nódulos linfáticos son acumulaciones bien definidas de 
linfocitos contenidas en una malla de células rericulares. 

Además del tejido linfático difuso, en las paredes del tubo diges- 
tivo, las vías respiracorias y el sisterna urogeniral es común encon- 
trar concentraciones focalizadas de linfocitos. Estas concentracio- 
nes, llamadas nódulos linfáticos o folículos linfáticos, tienen un 
límite muy nítido pero no están encapsuladas (Fig. 14.13). Un 
nódulo linfático que consiste sobre todo en linfocitos pequeños se 
denomina nódulo o folículo primario. No obstante, la mayor 
parte de los nódulos se clasifican como nódulos o folículos secun- 
darios, los cuales poseen características distintivas que comprenden 
lo siguiente: 


e Un centro germinativo ubicado en la región central del nódulo 
(Fig. 14.14), que en los cortes histológicos aparece reñido pálida- 
mente, El centro germinarivo se desarrolla cuando un linfocito 
que ha recanocido un antígeno retorna a un nódulo primario y 


FIGURA 14.12 + Micrototografía de tejido linfático difuso. Esta 
microfotografía muestra el tejido lintático difuso en la lámina propia 
(LP) del ínlestino grueso. También se ve el fondo de dos glándulas 
intestinales (Gh) El tejido linfático difuso muy celular incluye fibro- 
blastos, plasmocitos y eosinófilos. No obstante, el componente 
celular más abundante, cuya presencia caracteriza al lejido linfáti- 
co difuso, es el linfocito que puede identificarse por su núcleo 
redondeado, pequeño e hipercromático. 320 x. 
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prolifera. La tinción más pálida es el producto de la acumulación 
de linfocitos inmaduros grandes (linfoblastos y plasmoblastas) 
que contiene. Estos linfocitos poseen una gran cantidad de 
eucromarina dispersa en sus núcleos en lugar de la heterocroma- 
tina densa que es típica de los linfocitos pequeños. En los centros 
germinativos también hay células dendríticas foliculares 
(EDC) dispersas entre la población de linfocitos B. El centro ger- 
minarivo es una indicación morfológica de respuesta del tejido 
linfático ante un antígeno. La presencia de un centro germinati- 
vo es el resultado de una cascada de acontecimientos que com- 
prenden la activación y la proliferación de linfocitos, la diferen- 
ciación de plasmociros y la producción de anticuerpos. En los 
centros germinativos con frecuencia se ven figuras mitóticas, lo 
cual es un reflejo de la proliferación de linfocitos nuevos en este 
sitio. La cantidad de FDC y macrófagos en el centro germinati- 
vo a menudo sufre un aumento espectacular luego de un perío- 
do de respuesta intensa a un antígeno. 

* Una zona del manto o corona, que es un anillo externo de lin- 
focitos pequeños que rodea el centro germinarivo. 


FIGURA 14.13 * Microfotografía de un nódulo linfático. Esta 
microfotografía mueslra un corte de la pared del intestino delgado 
(duodeno). En la parte superior de la foto pueden verse vellosida- 
des cortas y glándulas intestinales. Casi lodo el resto del campo 
está ocupado por un nódulo linfático (LA). La región central clara 
del nódulo es el centro germinativo Los linfocitos del centro germi- 
nativo son de un tamaño mayor que los de la región más densa del 
nódulo. Las células tienen más canlidad de citoplasma; en conse- 
cuencia, los núcleos están más separados y el aspecto general es 
el de una masa celular menos compacla. 120 x. 


Los nodulos linfáticos suelen hallarse en estructuras asocia- 
das con el tubo digestivo como las amígdalas, las placas de 
Peyer del íleon y el apéndice vermiforme. 


Por lo general, los nódulos están dispersos individualmente de 
manera aleatoria. En el tubo digestivo, sin embargo, algunas acu- 
mulaciones de nódulos linfáticos aparecen en sicios específicos. 
Estas acumulaciones se encuentran en: 


e Las amígdalas, que forman un anillo de tejido linfático en la 
entrada de la orofaringe. Todas las amígdalas contienen aglome- 
raciones de nódulos linfáticos: las amígdalas faríngeas o ade- 
noides, ubicadas en el techo de la faringe; las amígdalas palati- 
nas, o amígdalas a secas, situadas detrás el istmo de las fauces 
(entre los arcos palatogloso y palatofaríngeo) y las amigdalas lin- 
guales, ubicadas en la base de la lengua. Las amigdalas palarinas 
están compuestas por acumulaciones densas de tejido linfático 
en la membrana mucosa. El epitelio estratificado plano o esca- 
'moso que forma la superficie amigdalina se invagina en el tejido 
conjuntivo subyacente en varios sitios para producir las cripras 
amigdalinas (Fig. 14.15). Las paredes de estas criptas suelen 
tener nódulos linfáticos abundantes. Al igual que orras acumula- 
ciones de nódulos linfáticos, las amigdalas no poseen vasos linfá- 
ticos alerentes; no obstante, la linfa drena desde el refido Iinfáti- 
co amigdalino a rravés de vasos finfáticos eferentes. 

e Las placas de Peyer, que están situadas en el leon (la porción 
más distal del intestino delgado). Consisten en múltiples aglo- 
meraciones de nódulos linfáticos con linfocitos T y B (Fig. 
14.109)/.Ademzs alo liege delos ibtesinos dl pido eres hay 
muchos nódulos linfáticos individuales (solitarios) que están 
aislados. 

e El apéndice vermiforme, que nace del ciego. La lámina propia 
datan ocios conteaslana abandanciaids 
nódulos lInfídicos. Aunque con frecuencia se dice que el apén- 
dice es un órgano vestigial, la gran cantidad de tejido linfá- 
tico que contiene durante las primeras etapas de la vida indi- 
ca que posee una asociación funcional con los órganos bur- 
sacquivalentes. Con la edad, el tejido linfático del órgano 
involuciona y se torna dificil de reconocer. 


Como ya se mencionó, el tejido linfático difuso y los nódulos lin- 
fáticos reciben su nombre según la región o el órgano en donde apa- 
recen, En el tubo digestivo se conocen con la denominación colec- 
tiva de tejido linfatico asociado con el intestino (GALT); en las 
vías respiratorias se denominan tejido linfático asociado con los 
bronquios (BALT). El acrónimo MALT, que significa tejido lin- 
fático asociado con las mucosas, incluye tanto el GALT como el 
BALT. El tefido linfático difuso y los nódulos linfáticos del MALT 
se hallan en muchas otras regiones del organismo (p. ej., el sistema 
genital femenino) en las que la mucosa escá expuesta al medio 
ambiente externo. El tejido linfático asociado con la piel (SALT), 
en cambio, es un ejemplo de tejido linfático que se asocia con el 
revestimiento cutáneo. Todos los nódulos linfáricos aumentan de 
tamaño como consecuencia de la exposición a un antígeno, 


Ganglios linfáticos 


Los ganglios linfáticos son órganos encapsulados pequeños 
que están en el trayecto de los yasos linfáticos. 


Los ganglios linfáticos son órganos linfáticos pequeños encap- 
sulados, de forma arriñionada. Su tamaño varía entre 1 mn (apenas 
visibles a simple vista) y 1. a 2 cm en su diámetro mayor. Los gan- 
glios linfáticos están situados a lo largo de los vasos linfáticos (Fig. 


FIGURA 14,14 + Micratotagrafía de un ganglio linfático. En 
esta microfotografía se ve la corteza superficial (SC), la corteza 
profunda (DC) y la médula (M) de un ganglio linfático en un pre- 
parado de rutina teñido con H-E. La cápsula (Cap), compuesta 
por tejido conjuntivo denso, emite trabáculas (7) que se Introdu- 
cen en el parénquima del órgano. Bajo la cápsula está el seno 
subcapsular (SCS) que recibe la linfa proveniente de los vasos 
linfáticos aferentes que la perforan. El seno subcapsular es conti- 
nuo can los sanas trabeculares que transcurren a lo largo de las 
trabéculas. La corteza superficial contiene los nódulos linfáticos 
(LN), mientras que la corteza profunda es anodular. Esta última 
consiste en linfocitos muy juntos y contiene las singulares vénu- 
las de endotelio alio (que no son visibles con este aumento), La 
médula está compuesta por bandas estrechas anaslomosadas 
de tejido linfático que reciben el nombre de cordones medulares 
(MC). Los cordones están separados por espacios claros, los 
senos medulares (MS). Los senos medulares reciben linfa de los 
senos trabeculares, así como también linfa que se ha filtrado a 
través del tejido cortical. 140 x. 
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FIGURA 14.15 * micrototografías de amígdata palatina. a. En esta microfologratía se ve con poco aumento un corte de amigdala pala- 
tina teñido con H-E. El epitelio estratificado plano de la superticie de la amígdala se invagina en el lejido conjuntivo subyacente en varios 
sitios para formar las criptas amigdalinas. 25 x. b. Esta microfotografía de la región contenida en el reciángulo de a mueslra con más 
aumento el epitelio estratificado plano (SS£) que revisle la cripla amigdalina. En la porción de la foto que está debajo de la luz de la crip- 
ta, el SSE aparece bien delimitado y se halla separado del nódulo linfático (LM) por una capa de tejido conjuntivo (CT). En la porción supe- 
for de la imagen, el SSE apenas puede reconocerse a causa de la gran infiltración linfocítica; sin embargo, las células epileliales están 
allí, aunque sean dlfíciles de identificar. En efecto, el nódulo linfático ha proliferado dentro del epitelio, lo ha distorsionado y ha hecho 
desaparecer el límite bien definido que normalmente se ve entre el tejido epitelial y el tejido conjuntivo 450 x. 


14,17) y sirven como fileros por los cuales se flera la MnÉz en su 

camino hacia el sistema vascular sanguíneo. Aunque su distribución 

está generalizada en todo el organismo, los ganglios linfáticos se 
concentran en sirios como la axila, la región inguinal y los mesen- 
terios. 

En relación con el ganglio linfático hay dos tipos de vasos lin- 
fáticos: 

e Vasos linfaticos aferentes, que transportan la Iinfa hacia el gan- 
glia y lo penetran en varios puntos de la superficie convexa de la 
cápsula. 

e Vasos linfáticos eferentes, que excraen la linfa del gangho a la 
altura del hilio, una depresión en la superficie ganglionar cónca- 
va que también sirve como punto de entrada y salida para vasos 
sanguíneos y nervios. 


Téngase en cuenta que los linfocitos activados, que permanecen 

en el ganglio linfarico para proliferar y diferenciarse, son transpor 

tados hacia el ganglio principalmente por los vasos sanguíneos. 
Los elementos de sostén del ganglio linfático son: 


e Cápsula, compuesta de tejido conjuntivo denso que rodea el 
ganglio, 
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e Trabéculas, también compuestas de rejido conjuntivo denso, 
que se extienden desde la cápsula hacia el interior del ganglio 
para formar un armazón grueso y 

e Tejido reticular, compuesto de células reticulares y fibras reticu- 
lares que forman una fina malla de sostén en todo el resto del 
órgano (Fig. 14,18). La malla reticular de los rejidos y los órga- 
nos linfáticos (excepto el rimo) consiste en células de origen 
'mesenquimáuco y las fibras reticulares y la sustancia fundamen- 
tal producidas por esas células. 


Células de la malla reticular 


La malla reticular del ganglio linfático contiene varios tipos 
de células que cumplen funciones diferentes en la generación 
de las respuestas inmunitarias. 


Las células de la malla reticular aparecen estrelladas o alargadas 
con un núcleo cucromático ovalado y una pequeña cantidad de 
citoplasma acidófilo. Estas células pueden captar colorantes y mate- 
riales coloidales. La inmunocicoquímica y la microscopia electróni- 
ca de transmisión han permitido distinguir varias poblaciones de 
estas células. 


q. 


FIGURA 14.16 * micrototografía de aglomeraciones de nódu- 
los en la pared del íleon. Esta microlotografía de un corte histoló- 
gico visto con poco aumento provee un ejemplo de nódulos aglo- 
merados. En el fleon son típicos los nódulos linfáticos múltiples 
(indicados por las líneas de puntos) con centros germinativos visi- 
bles. Esta acumulación de tejido linfático se conoce como placa de 
Peyer. Los nódulos se originan en la lámina propia y se extienden 
en la submucosa del leon. 5 x. 


e Células reticulares, que son indiscinguibles de los fibroblascos 
típicos. Estas células sintetizan y secreran el colágeno upo 111 
(fibras reticulares) y la sustancia fundamental asociada que forma 
la escroma visible con el microscopio óptico (Lámina 38, p. 480). 
Las prolongaciones citoplasmáticas alargadas de estas células 
envuelven los haces de fibras reticulares, con lo que aíslan eficaz- 
mente estos componentes estruccurales del parénquima de los 
tejidos y los órganos linfáticos (Fig. 14.19). Además de su fun- 
ción de sostén, expresan moléculas de superficie y producen sus- 
tanclas que atracn linfocitos Ty linfocitos $ y células dendrísicas, 

e Células dendríticas (DC), que son APC singulares derivadas de 
la médula ósea. Las DC buscan sustancias extrañas en el medio 
local que luego procesan y presentan a linfocitos T programados 
para reaccionar contra antígenos espectficos. Son mucho más efi- 
cientes en la presentación de antígenos que orras APC y pueden 
presentar prácticamente cualquier forma de antígeno!prorelco en 
moléculas tanto MHC I como MHC II. Expresan una concen- 


tración excepcionalmente alta de MHC II y moléculas coestimmu- 
ladoras necesarias para la activación de los linfocitos T. En el gan- 
glio linfático las DC suelen estar ubicadas en las regiones con lin- 
focitos T abundantes, 

e Macrófagos, los cuales son tanto fagociros como células presen- 
tadoras de antígenos que expresan MHC 1, MHC 1 y molécu- 
las coestimuladoras. Sin embargo, los niveles de expresión de 
MHC Il y moléculas coestimuladoras son mucho menores que 
los de las células dendríticas, lo que los convierte en APC menos 
eficientes. En cambio, tienen una capacidad enorme para la 
endocirosis y la digestión de los mareriales incorporados. La 
estructura, las características microscópicas y las funciones de los 
macrófagos se describen en el Capítulo 6, Tejido conjuntivo. 

e Células dendriticas foliculares (FDC), que poseen una abun- 
dancia de prolongaciones ciroplasmáticas muy finas y ramifica- 
das que se interdigiran entre los linfociros B en los centros ger= 
minacivos (Fig. 14,20). Los complejos antígeno-anticuerpo se 
adhieren a las prolongaciones citoplasmáricas dendríticas por 
medio de los receptores para el fragmento F, de los anticuerpos 
y la célula puede rerener el antígeno sobre su superficie durante 
semanas, meses o años. Aunque este mecanismo es semejante al 
de la adhesión de los complejos antígeno-anticuerpo a los macró- 
fagos, el antígeno no suele sufrir endocicosis, como ocurre en el 
caso del macrófago. Por consiguiente, las FDC no son APC por- 
que carecen de moléculas MHC 11. 


Arquitectura general del ganglio linfático 


El parénquima del ganglio linfatico está dividido en una corte- 
za y una médula (Fig, 14,23). La corteza forma la porción externa 
del ganglio excepto a la altura del hilio. Consiste en una masa densa 
de tejido linfático (malla reucular, células dendríticas, células den- 
dríticas foliculares, linfocitos, macrófagos y plasmocitos) y senos 
linfáticos, que son conductos por los que circula la linfa. La médu- 
La es la porción interna o profunda del ganglio linfático. 


Los linfocitos de la corteza superficial están organizados en 
nódulos. 

Como en los demás sitios, los nódulos linfáticos de la corteza 
reciben el nombre de nódulos o folículos primarios, si están com- 
puestos principalmente por linfocitos pequeños, y nódulos o folícu- 
los secundarios, si poseen un cenuro germinativo, Los nódulos lin- 
fáticos están ubicados en la parte más externa de la corteza, llama- 
da corteza superficial o corteza nodular (Lámina 37, p. 478). La 
parte de la corteza que está entre la médula y la corteza superficial 
carece de nódulos y se denomina corteza profunda o paracorteza, 
Esta región contiene la mayor parte de los linfocios T del ganglio 
linfático (Fig. 14.22a). A causa de su dependencia del timo, la 
timectomía perinatal en los animales impide el buen desarrollo de 
la paracorteza. Por este motivo, la corteza profunda también se 
conoce como corteza timodependiente. 


La médula del ganglio linfático se compone de cordones 
medulares y senos medulares. 

La médula, o sea la porción más profunda del ganglio linfático, 
consiste en cordones de tejido linfático separados por senos linfáti- 
cos llamados senos medulares. Como ya se comentó, una red de 
células y fibras reticulares atraviesa los cordones y los senos medu- 
lares y sirve como el armazón (estroma) del parénquima. Además 
de las células reticulares, los cordones medulares contienen linfo- 
citos (en su mayor parte linfocitos B), macrófagos, células dendríti- 
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FIGURA 14.17 + Estructura de un ganglio linfático. a. Este diagrama ilustra las características generales de Un corte del ganglio lin- 
[álico, El parénquima ganglionar está dividido en una corteza (que Incluye la corteza profunda o paracorteza) y una médula. La corteza 
es la región más exlerna y conliene aglomeraciones !Infocíticas esferoldales u ovoldes que reciben el nombre de nódulos o folículos lin- 
fáticos, En un ganglio linfálico activo, los nódulos exhiben un centro más claro llamado centro germinativo. La médula es la región más 
Interna o profunda del ganglio y consiste en tejido linfático que se distribuye en cordones irregulares separados por los senos medulares. 
La densa población de linfocitos ubicada entre la corteza superticial y la médula constituye la corteza profunda. Esta es la región del gan- 
glío que conliene las vénulas de endotelio alto. Alrededor del ganglio linfático hay una cápsula de tejido conjuntivo denso de la que par- 
ten trabéculas que se extienden hacia el parénquima. Bajo la cápsula y junto a las lrabéculas están el seno subcapsular (o marginal) y 
los senos trabeculates, respectivamente. Los vasos linfáticos aferentes (flechas) pertoran la cápsula y desembocan en el seno subcap- 
sular. El seno subcapsular y los senos trabeculares se comunican con los senos medulares. En la parte superior del diagrama se mues- 
tra una arteria y Una vena y la ubicación de las vénulas de endotelio alto en la corteza profunda. b. Microfotografía de un corte de gan- 
glio linfático teñido con H-E. La porción externa más densa es la corteza, que consiste en aglomeraciones de linfocitos organizados en 
nódulos y en una corteza profunda anodular. La porción más interna, la médula, se extiende hasta la superficie del hilio, donde los vasos 
sanguíneos arterlales y venosos entran y salen, respeclivamente, del ganglio y los vasos linfáticos eterentes abandonan el órgano. 
Alrededor del ganglio linfático está la cápsula y justo debajo de ella se encuentra el seno subcapsular. 18 x. 


FIGURA 14.18 + Micrototografía de un ganglio linfático. En esta 
impregnación argéntica se ve la cápsula de tejido conjuntivo (arriba), el 
seno subcapsular y la corteza superficial del gangllo (abajo). Las fibras 
reticulares (fechas) forman una red anastomótica irregular en toda la 
estroma gangllonar. Obsérvense los núcleos ovales alargados de las 
células reticulares (puntas de flecha) que están en contacto estrecho con 
las fibras reliculares en el seno. 640 x. 


FIGURA 14.19 Microfotografía elecirónica de una célula reti- 
cular. Aquí se ve el cuerpo de una célula reticular y sus prolonga- 
ciones (Mechas). La disposición de la célula reticular contiene y 
aisla las fibrillas colágenas de la exposición a los linfocitos. 
Obsérvense los linfocitos contiguos a la derecha de la microfoto- 
grafía. Con el microscopio óptico y técnicas de impregnación 
argénlica, este haz de fibrillas colágenas se idenliticaría como una 
fibra reticular. 12.600 x. 


cas y plasmocitos (Fig, 14.22b). Los senos medulares convergen 
cerca del hilio, donde desembocan en los vasos linfáticos eferentes. 


La filtración de la linfa en el ganglio linfático ocurre dentro 
de una red de conductos linfáticos interconectados que reci- 
ben el nombre de senos linfáticos. 

En el ganglio linfático hay tres tipos de conductos linfáticos lla- 
mados senos. Justo bajo la cápsula ganglionar, entre ella y los linfo- 
cxtos corticales, hay un seno llamado seno subcapsular, seno mar- 
ginal o seno cortical (Lámina 38, p. 480). Los vasos linfáticos afe- 
rentes desagoran su linfa en este seno, Los senos trabeculares, que 
surgen del seno subcapsular, se extienden a través de la corteza a lo 
largo de las trabéculas y desembocan en los senos medulares. Los 
linfocitos y los macrófagos (o sus prolongaciones) van y vienen con 
facilidad entre los senos linfáticos y el parénquima del ganglio. Los 
senos tienen un revestimiento de endotelio que es continuo donde 


FIGURA 14.20 * Diagrama de una célula dendrítica folicular. 
Esta célula, que suele hallarse en los centros germinalivos, posee 
múltiples prolongaciones citoplasmáticas filiformes que se interdi- 
gitan entre los linfocitos B. Los complejos antígeno-anticuerpo se 
adhieren a las prolongaciones citoplasmáticas dendríticas por 
medio de receptores para el fragmento F, de los anticuerpos. Las 
células dendríticas foliculares no son células presentadoras de 
antígenos porque carecen de moléculas MHC Il. 


está en contigilidad directa con el tejido conjuntivo de la cápsula o 
las trabéculas pero discontinuo donde enfrenta el parénquima lin- 
fárico. Aunque un macrófago esté en el parénquima linfático, con 
frecuencia envía seudopodios (prolongaciones citoplasmáticas) 
hacia el interior del seno a rravés de estas disconunuidades endore- 
liales. Estos seudopodios inspeccionan la linfa mientras se filtra por 
el seno. 

Los senos linfaticos no son espacios abiertos como los sinusoi- 
des sanguíneos. En particular en la médula, las prolongaciones 
de los macrófagos, junto con las fibras reticulares rodeadas por 
las prolongaciones de las células reticulares, atraviesan todo el 
diámetro de la luz sinusal y forman una malla entrecruzada que 
retarda el flujo libre de la linfa y acrecienta su filtración. Los 
materiales antigénicos y las células transformadas del cáncer 
metastásico son atrapados por este filtro mecánico y luego fago- 
citados por los macrófagos. En el cáncer metastásico el sistema 
puede ser superado en su eficacia por una cantidad excesiva de 
células transformadas que fluyen a través de los senos linfáticos; 
como consecuencia de ello, las células pueden asentarse en el 
ganglio linfático y crear un nuevo foco de metástasis en este sitio, 


El sitio para la absorción de líquido y la entrada de los linfo- 
citos circulantes en el ganglio linfático son las vénulas de 
endotelio alto (HEV), vasos especializados. 
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FIGURA 14.21 * Diagrama esquemático de la circulación de 
los linfocitos en un ganglio linfático. Las flechas verdes indican 
el trayecto de circulación de los linfocitos que entran en el ganglio 
con la linta. Los vasos linfáticos aferentes Iransporlan la linfa prove- 
niente de los tejidos circundantes y los ganglios linfálicos vecinos 
hacia la compleja red de senos linfáticos intraganglionares La 
pared de los senos permite que la linta se filtre con lbertad hacia la 
corteza superficial y profunda para que los linfocitos ejerzan la 
inmunovigilancia. Los linfocilos que se introducen en el tejido retor- 
nan luego a los senos y abandonan el ganglio junto con la linfa. Los 
linfocitos que migran hacia el gangllo linfático desde la sangre (fe- 
chas azules) se introducen en la corteza profunda a través de las 
vénulas de endotelio alto (HEV) y también migran hacia la corleza 
supenlicial. Aquí, los linfocitos desempeñan las mismas funciones 
que los linfocitos que ingresan a través de los vasos IInfáticos. 
También abandonan el ganglio por los vasos lintáticos eferenles. 


Además de la linfa, a cravés de los ganglios linfáticos rambién cir- 
culan linfociros. Aunque algunos linfocitos entran en el gangho 
desde los vasos linfáticos aferentes como componentes de la linfa, la 
mayor parte (alrededor del 90%) lo hacen a través de la pared de las 
vénulas poscapilares ubicadas en la correza profunda (véase la Fig. 
14.21 y la Lámina 38, p. 480). Dado que las vénulas poscapilares 
están revestidas por células endoteliales cúbicas o cilíndricas bajas, 
se denominan vénulas de endotelio alto (HEV) (Fig, 14.23). Las 
células de las HEV desempeñan un papel importante en la csrcula- 
ciónipilaiconcentradlón dellalllnfa gorquelraniportdicscramene 
te hacia el rorrente sanguíneo alrededor del 35% del líquido y los 
electrolitos que ingresan por los vasos linfáticos aferentes. Las célu- 
las delas HEV expresan una concenrración elevada de canales acuo. 
sos (moléculas de acuaporina-1 [AQP-1]): La reabsorción rápida 
de sidolintersricial haciMM6en Erotica de lbs cata colóS 
hace que la linfa que entra a través de los vasos linfáricos aferentes 
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FIGURA 14,22 + Distribución de los linfocitos T y B en la corte- 
za superticial del ganglio linfático. a. La distribución de los linfoci- 
tos T en un ganglio linfálico de tití (simio arborícola) se visualizó 
mediante el uso de un método inmunohistoquímico que se vale de 
anticuerpos contra la proteína CD3, un marcador específico de linfo- 
citos T. Los cortes de tejido Inicialmente se trataron con anticuerpos 
primarios antlhumanos de conejo contra un marcador CD3 y luego se 
expusieron a anticuerpos secundarios anticonejo de cerdo biotinila- 
dos. Después de la incubación con el complejo avidina-biotina-pero- 
xidasa, la respuesta positiva entonces se visualizó con una solución 
de diaminobencidina (DAB) (reacción de color pardo). Los núcleos 
celulares se sometieron a una coloración de contraste con hematoxi- 
lina. Obsérvese que los linfocitos T en su mayor parle están distribui- 
dos en la corteza profunda (DF) y sólo una cantidad pequeña de 
ellos se encuentra en la corteza superficial (SC), sobre todo alrede- 
dor de los centros germinativos (GC). b. Con la misma reacción de 
inmunoperoxidasa y DAB descrita antes se identificaron los linfocitos 
B mediante el uso de anticuerpos monoclonales primarios contra la 
proteína CD20 humana (un marcador especifico de los linfocitos B). 
A continuación se utilizaron anticuerpos secundarios antirratón de 
conejo para delectar la ubicación de los linfocitos B, cuyas acumula- 
ciones se encuentran en los centros germinativos (GC) de los nódu- 
los de la corleza superficial (SC). Cap, cápsula. 200 x (gentileza del 
Dr. Douglas F. Paulsen). 


sea atraída hacia la corteza profunda por el mecanismo de arrastre 
del disolvente. 

Estas células endoteliales especializadas también poseen recep- 
tores para linfocitos que han sido estimulados por antígenos, Le 
dan la señal a los linfocitos para que abandonen la circulación y 
migren hacia el parénquima ganglionar. Tanto los linfocitos B 
como los linfocitos T abandonan el torrente sanguíneo a través 
de las HEV, cuyo endotelio atraviesan por diapédesis, es decir 
por migración envre las células endorehales, de manera similar a 
la que se describe para los neutrófilos (véase la Fig, 10.6, p. 277). 
Los linfocitosiT) permanecenyenula: corteza; profundasfimodepen- 
diente, mientras que los linfocitos B migran hacia la corteza 
nodular (véase la Fig. 14.22). La mayor parte de los linfocitos 
abandonan el ganglio introduciéndose en los senos linfáticos que 
luego desembocan en los vasos linfáticos eferentes. 


El ganglio linfático es un sitio importante de fagocitosis e 
iniciación de respuestas inmunitarias. 

La fagocirosis de macerial particulado por las células fagocíticas 
del ganglio linfático es un paso importante en la iniciación de una 
respuesta inmunitaria. La acumulación fisica de las partículas y los 
microorganismos transportados por la linfa y la fagocitosis de estos 
materiales contribuye a concentrar el antígeno, lo cual acrecienta su 
presentación a los linfocitos. Los antígenos que transporta la linfa 
se filtran a través de los senos y penetran en los nódulos linfáricos 
para iniciar una respuesta inmunitaria, Algunos antígenos quedan 
atrapados en la superficie de las células dendríticas foliculares, 
mientras que orros son procesados por los macrófagos, las células 
dendríticas y los linfocitos B, lo cual conduce a la activación y la 
diferenciación de los linfocitos B en plasmocitos productores de 
anticuerpos y linfocitos B con memoria. 

Los plasmocitos luego migran a los cordones medulares donde 
sintetizan anticuerpos específicos y los liberar en la linfa que Auye 
por los senos. En los nódulos linfáticos en reposo los plasmocitos 
constituyen del 1 al 3% de las células. Su cantidad aumenta de 
manera espectacular durante una respuesta inmunitaria, con lo cual 
aumenta la cantidad de las inmunoglobulinas circulantes. Los lin- 
focitos B con memoria pueden abandonar los ganglios linfáticos y 
circular hacia diversas regiones del organismo en donde pueden 
proliferar en respuesta a la exposición ulterior a su antígeno especí- 
fico. La presencia de Iinfocitos con memoria en diversas partes del 
organismo asegura una respuesta más rápida frente al antígeno, la 
respuesta secundaria. 

Los ganglios linfáticos en los que los linfocitos están respon 
diendo a antígenos con frecuencia aumentan de tamaño, lo cual 
es un reflejo de la proliferación de los linfocitos y de la forma- 
ción de centros germinativos. Este fenómeno se ve con suma fre- 
cuencia en los ganglios linfáticos del cuello en respuesta a imfec- 
ciones nasales u orofaríngeas y en las regiones axilar e inguinal 
a cansa de infecciones en los miembros. La linfadenitis, un 
agrandamiento reactivo (inflamatorio) del ganglio linfático, es 
una complicación habitual de las infecciones microbianas. Es 
común que este aumento de tamaño del ganglio linfático se 
designe con el término adenomegalia (véase el Recuadro 14.4). 


Timo 


El timo es un órgano linfocpitelial situado en el mediastino 
anterosuperior. 


El mo es un órgano bilobulado que está en el mediastino ante- 
rior, por arriba del corazón y por delante de los grandes vasos. 
Deriva bilareralmente de la cercera (y a veces también la cuarta) 
bolsa faríngea, Durance el desarrollo embrionario, el cpirelio endo- 
dérmico faríngeo se invagina y el rudimento tímico crece caudal- 
mente como una prolongación tubular dentro del mediastino del 
tórax. El extremo de avance prolifera y al final pierde la conexión 
con el epitelio faríngeo, Las células madre linfoides multipoten- 
ciales (CFU-L) de la médula ósea, cuyo destino es convertirse en 
linfocitos T inmunocompetentes, invaden el rudimento epirelial y 
ocupan los espacios entre las células epiteliales de manera que el 
timo se rransforma en un órgano linfoepitelial. 

Al nacimiento, el timo está completamente formado y es fun- 
cional. Persiste como un órgano grande más o menos hasta el 
momento de la: pubertad, cuando la proliferacióniy la diferen- 
ciación de los linfocitos T se reducen y el tejido linfático en su 
mayor parte es reemplazado por tejido adiposo (involución). El 


FIGURA 14.23 + micrototogratía de la corteza profunda de un 
ganglio linfático. En esla microfotografía se ven varias vénulas de 
endotello alto (HEV) en cortes longitudinales y también en cortes 
transversales (flechas). Estos vasos tienen un revestimiento de célti- 
las endoteliales cúbicas. En algunos preparados las paredes de una 
HEV pueden estar infiltradas por linfocitos en proceso de migración, 
lo cual dificulta su identificación. 400 x Detalle. En el corte transver- 
sal de la HEV que se ve aquí con un aumenlo mayor aparecen dos 
lintocitos (puntas de flecha) en proceso de migración desde la luz 
vascular hacia el parénquima del ganglio linfático. 640 x. 


timo puede ser reestimulado en las situaciones en que se nece 
site una proliferación rápida de los linfocitos T. 


Arquitectura general del timo 


El timo está rodeado por un tejido conjuntivo que lo divide 
en los lobulillos tímicos. 

El timo posee una fina cápsula de tejido conjuntivo desde la cual 
se extienden tabiques o trabéculas hacia el incerior del parénquima 
del órgano. La cápsula y las trabéculas contienen vasos sanguíneos, 
vasos linfáticos eferentes (pero no aferentes) y nervios. Además de 
Aibrasitolágenassy Bbroblasios, elivejido conjuntivoldel/imotdene 
cantidades variables de plasmocitos, granulociros, linfocitos, masto- 
citos, adipocitos y macrófagos. 

Las crabéculas delimitan regiones de parénquima llamadas lobu- 
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La designación linfadenitis reactiva (inflamatoria) hace 
referencia al agrandamiento de los ganglios linfáticos que 
con trecuencla es secundario a infecciones bacterianas o 
infecciones por otros microbios. Los ganglios linfáticos 
aumentan de tamaño debido a edema e hiperplasia de los 
nódulos linfáticos y de sus componentes celulares (Fig. 
F14.4.1), entre los que se encuentran los linfocitos B, linfocl- 
tos T, macrófagos y otras células presentadoras de antíge- 
nos. Además, también es prominente la intiltración de los 
senos linfáticos por neutrófilos. En las infecciones bacterla- 
nas graves la linfadenitis puede acompañarse de linfangitis, 
una inflamación de los vasos linfáticos aterentes que trans- 
portan la linta infectada hacia los gangllos linfáticos regiona- 
les. Los vasos linfáticos inflamados pueden ser visibles en la 
torma de estrías rojas bajo la plel de la región de drenaje lin- 
fático afectada. 

Los signos y los síntomas comunes de la linfadenítls aguda 
consisten en adenomegalias (agrandamiento ganglionar por 
tumefacción) que son dolorosas en la palpación, hipertermia, 
escalofríos, pérdida del apetito, taquicardia y debilidad gene- 
ral. Los ganglios linfáticos suelen ser palpables y duelen al 
tocarlos y la piel que los cubre se presenta eritematosa 
(enrojecida). En los casos graves de necrosis supurada 
(necrosis con formación de pus) puede desarrollarse una fís- 
tula (comunicación artificial) que permite el drenaje del pus 
desde el ganglio grande y tumefacto hacía la superlicie. 

Los microorganismos bacterianos más comunes causan- 
tes de linfadenitis son los estreptococos y los estafilococos. 
Otros agentes menos comunes son los virus (el virus de 
Epstein Barr, causante de la mononucleosis infecciosa, o el 
virus de la rubéola), los prolozoarios, las rickettsias, los hon- 
gos y el bacilo de la tuberculosis. Las amigdalítis, las infec- 
clones originadas en los dientes y la faringitis bacteriana son 
las causas más comunes de linfadenitis en la región del cue- 


lillos tímicos. En realidad no son verdaderos lobulillos, sino más 
bien casquetes de corteza sobre porciones del tejido medular más 
profundo, muy retorcido pero continuo (Fig, 14,24 y Lámina 41, 
p- 486). En algunos planos de corte la disposición “lobulillar” del 
casquete cortical y del tejido medular derermina que se vean seme- 
Jantes a un nódulo linfático con un centro germinativo, lo cual con 
frecuencia es motivo de confusión para los estudiantes. Otras carao- 
terísticas morfológicas (que se describen más adelante) permiten la 
identificación positiva del timo en los cortes histológicos. 


El parénquima tímico contiene linfocitos T en desarrollo en 
una malla extensa formada por las células epiteliorreticulares. 

La porción externa del parénquima, o sea la corteza tímica, es 
muy basófila en los cortes teñidos con hematoxilina y eosina (H-E) 
por la gran cantidad de linfociros 'T en desarrollo que están muy 
juntos (como las células tienen un citoplasma muy escaso predomi- 
na la unción nuclear). Estos linfocitos T, también denominados 
timocitos, ocupan los espacios en una malla extensa de células epi- 
teliorreticulares o reticulocpiteliales (Fig. 14.25). Entre las célu- 
las corticales también hay macrófagos dispersos. Los linfocicos T en 
desarrollo derivan de CFU-L que se originan en la médula ósea. 


llo, La linfadenopatía generalizada es típica de la artritis reu- 
matoidea y se delecta como signo precoz de la infección por 
HIV. En la linfadenitis crónica los ganglios han aumentado de 
tamaño pero su palpación no es dolorosa. 


FIGURA F14.4.1 + Microfotografía de un ganglio linfático can 
linfadenitis reactiva, Este corte a través de la corteza superficial 
de un ganglio linfático muestra un centro germinativo (GC) hiper 
plásico que se proyecta hacía la cápsula de tejido conjuntivo. Las 
células de tinción pálida que ocupan el centro germinativo en su 
mayor parte son linfocitos B y macrófagos; una acumulación de lin- 
focitos T forma una región de manto o corona bien definida que 
rodea el centro germinativo. 120 x (Schwarting A, McKenzie S, 
Rubin A. Hematopaihology. En: Rubin R, Strayer DS. Aubin's 
Pathology: Clinicopathologic Foundations of Medicine. 5" ed. 
Baltimore:Lippincot Williams 8 Wilkins; 2008. Reproducido con 
autorización). 


Conforme avanza el desarrollo en el timo, las células derivadas de 
las CFU-L atraviesan una serie de crapas evolutivas que se discin- 
guen por la expresión de moléculas CD diferentes. 

Como su nombre lo indica, las células epireliorrericulares tienen 
caracreríscicas tanto de células epiteliales como de células rericula- 
res, Proveen un armazón o estroma para los linfociros T en desarro- 
llo; por ende, son los equivalentes de las células rericulares y sus 
fibras reticulares asociadas de los otros tejidos y órganos Ínfáticos. 
El timo, sin embargo, carece de células reticulares del rejido conjun- 
tivo y de sus fibras. Las células epiteliorreticulares exhiben ciertas 
caracteriscicas distintivas de los epicelios, como las uniones interce- 
lufares y los filamentos intermedios. 

Se reconocen seis tipos de células epiteliorreticulares según su 
función: tres pos en la corteza y tres en la médula. Cada tipo se 
designa con un múmero romano. En la corteza se encuentran los 
tipos siguientes: 

e Células epiteliorreticulares tipo l, que están ubicadas en el 
límite entre la corteza y la cápsula de tejido conjuntivo, así como 
en el límite entre el parénquima corucal y las: trabéculas. 
También rodean la adventicia de los vasos sanguíneos corticales. 
En esencia, las células epiceliorrericulares tipo I sirven para sepa- 


Vasos sanguineos 
—p. 


FIGURA 14.24 * micrototagrafía de un tima humano de lactan- 
te. En este corte teñido con H-E se ven lobulillos múltiples separa- 
dos por tabiques o trabéculas de tejido conjuntivo que se extienden 
hacia el interior del órgano desde la cápsula circundante. Cada 
lobulillo está compuesto por una corteza basófila más oscura y una 
médula más pálida y relativamente eosinófila. La médula en reali 
dad es una masa ramificada continua que está rodeada por la cor- 
teza. La corteza contiene muchos linfocitos muy juntos, mientras 
que los linfocitos de la médula están más separados y su cantidad 
es menor. Obsérvese que en algunos casos la médula puede guar- 
dar ciería semejanza con los centros germinativos de los nódulos 
linfáticos (arriba, a la derecha y en el centro, a la izquierda). Estas 
regiones medulares que parecen aisladas en realidad son conti- 
nuas con el resto del tejido medular, aunque esta continuidad 
pueda no ser obvia en el plano del corte, 25 x 


rar el parénquima tímico del rejido conjuntivo del órgano. Las 
zomulae occludentes que hay entre estas células son un reflejo de 
su función como barrera que aísla los linfocitos T en desarrollo 
del tejido conjuntivo del timo, es decir la cápsula, las trabéculas 
y el conjuntivo perivascular. 

2 Células epiteliorreticulares tipo Il, que escán siruadas en la cor- 
teza. Con el microscopio electrónico de transmisión (MET) se 
pueden ver maculae adherentes (desmosomas) que unen las largas 
prolongaciones citoplasmáricas de las células contiguas. El cuer- 
po celular y las prolongaciones ciroplasmáricas contienen nume- 
rosos filamentos intermedios. A causa de sus prolongaciones, 
estas células rienen forma estrellada. Poscen un núcleo grande 
que se tiñe pálidamente con H-E por su eucromarina abundan- 
te. Esta característica nuclear permite la fácil identificación de la 


célula en los preparados para la microscopia óptica. Las células 
tipo Il compartimentalizan la corteza en regiones aisladas para 
los linfociros T en desarrollo. A diferencia de lo que ocurre con 
las células ripo 1, las células tipo 11 expresan moléculas MHC 1 y 
MHC ll, que participan en la educación de los timocitos. 
Células epiteliorreticulares tipo III, que están ubicadas en el 
límice encre la corteza y la médula. El MET permite detectar 
zonulae occludentes entre las prolongaciones citoplasmáricas lami- 
nares de células contiguas. Al igual que las células po 1, las cólu- 
las epiteliorreticulares tipo III crean una barrera funcional, en 
este caso entre la corteza y la médula. Como las células tipo II, 
poscen moléculas MHC 1 y MHC II. 

Macrófagos, que están en la corteza tímica y tienen a su cargo la 
fagocitosis de los linfocitos T que no cumplen con las exigencias 
de la educación timocítica. Estos linfocicos T están programados 
para morir antes de abandonar la corteza. Alrededor del 98% de 
los linfocitos T sufre esta apoptosis y luego es fagocitado por los 
macrófagos. Los macrófagos de la corteza son difíciles de idenri- 
ficar en los preparados teñidos con H-E. Pero la reacción de PAS 
(ácido peryódico-reacrivo de SchifF) permite verlos con facilidad 
porque tiñe sus numerosos lisosomas grandes. A causa de esta 
propiedad tintorial, se dice que los macrófagos son PAS positi- 


Aunque las células epiteliorreticulares de la corteza tímica desem- 
peñan una función importante en el desarrollo de las linfocitos T 
inmunocomperentes, datos recientes indican que los linfociros T en 
las distintas erapas de la diferenciación controlan la microarquitec- 
tura de las células epiteliorrericulares tímicas, un fenómeno llama- 
do “intercomunicación” (en inglés, erosstalk). En consecuencia, 
durante la educación timocítica, las células T en desarrollo y las 
células epireliorrericulares ejercen influencia unas sobre orras. 


Los corpúsculos tímicos o de Hassall (que derivan de células 
epiteliorreticulares tipo VI) son una característica distintiva 
de la médula del timo. 


La médula tímica. o sea la porción interna o profunda del parén- 
quima, contiene una gran canudad de células epiteliorreticulares y 
linfocitos T agrupados laxamente (Fig. 14,25). La médula se tiñe 
con menos intensidad que la correza porque, al igual que los cen- 
tros germinativos de los nódulos linfáticos, contiene principalmen- 
re linfociros grandes. Estos linfocitos rienen núcleos pálidos y cuan- 
trativamente más citoplasma que los linfocitos pequeños. Al igual 
que la corteza, la médula también posce tres upos de células epite- 
liorrericulares: 


e Células epiteliorreticulares tipo IV, que están situadas entre la 
corteza y la médula cerca de las células tipo 1IL. Poseen prolon- 
gaciones laminares con zonulae occludentes entre células tipo IV 
contiguas, así coma entre ellas y las células tipo 111. En coopera- 
ción con las células tipo II, crean la barrera a la altura del lími- 
te coricomedular. 

e Células epitelior V, que se distribuyen por toda 
la médula. Como ocurre con las células tipo 11 de la correza, las 
prolongaciones de las células contiguas están unidas por desmo- 
somas para proveer el armazón celular de la médula y para com- 
partimentalizar grupos de linfocitos. Sus múcleos contrastan 
mucho con los núcleos de los linfocitos, que se tiñen con gran 
intensidad. 

e Células epiteliorrericulares tipo VI, que forman la característi- 
ca distintiva más típica de la médula rímica, los corpúsculos de 
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FIGURA 14.25 + Micrototogratías de un timo humano. a. La corteza contiene una población densa de linfocitos T pequeños en pro- 
ceso de maduración que es la causa de la tinción oscura de esta reglón del timo. La médula, en cambio, aparece más clara. Ésta tam- 
bién contiene los corpúsculos tímicos que se tiñen con la eosina y sirven como caracteristica adicional para distinguirla. 120 x. b. Esta 
microfotografía muestra con más aumento la médula con un corpúsculo tímico (a la izquierda) y las células circundantes. Los corpúscu- 
los tímicos son masas aisladas de células epiteliorreticulares tipo VI muy junlas y dispuestas en forma concéntrica; estas células tienen 
núcleos aplanados. La masa más central del corpúsculo tiene células queratinizadas por completo. Además de muchos linfocitos, en la 
foto también se ven células epiteliorreticulares tipo V (flechas) con sus citoplasmas eosinófilos y sus núcleos pálidos grandes. 600 x. 


Rassall o corpúsculos tímicos (Fig, 14,26 y Lámina 41, p. 486). 
Los corpúsculos rímicos son masas aisladas de células epiteliorre- 
ticulares apo VI muy juntas, dispuestas concéntricamente, que 
exhiben núcleos aplanados. Los estudios de estas células con el 
MET permiten la detección de granulos de queratohialina, 
haces de filamentos intermedios e inclusiones lipídicas en el ciro- 
plasma. Las células están unidas por medio de desmosomas. En 
el centro de un corpúsculo mico pueden hallarse indicios de 
queratinización, lo cual no es una sorpresa dado que estas células 
derivan del epitelio faríngeo. Los corpúsculos tímicos son com- 
ponentes multicelulares acuvos desde el punto de vista funcional, 
distintos desde el punto de vista ancigénico y exclusivos de la 
médula del timo. Aunque su función no se conoce bien, se cree 
que los corpúsculos de Hassall producen incerleucinas (IL4 e 
TL-7) que actúan en la diferenciación y la educación de los linfo- 
citos T en el umo. 


Los vasos sanguíneos abandonan las trabéculas para introducirse 
en el parénquima del timo. Es típico que los vasos sanguíneos 
entren en la médula desde las parces más profundas de las trabécu- 
las y lleven consigo una vaina de tejido conjuntivo. Esta vaina de 
tejido conjuntivo perivascular tiene un espesor variable. Es más 
gruesa alrededor de los vasos de calibre mayor y se torna gradual- 
mente más fina alrededor de los vasos más pequeños. Donde es 
gruesa contiene fibras reticulares, fibroblastos, macrófagos, plasmo- 


citos y otras células halladas en el rejido conjuntivo laxo; donde es 
delgada puede contener sólo fibras rericulares y fibroblastos ocasio- 
nales. 


Barrera hematotímica y educación de los 
linfocitos T 


La barrera hematotímica protege los linfocitos en desarrollo 
en el timo de la exposición a los antígenos. 


Alos linfocitos que llegan a la corteza tímica se les impide el con- 
racro con antígenos por medio de una barrera física llamada barre- 
ra hematotímica (Fig. 14.27). Los componentes que forman la 
barrera hernarorímica entre los linfocitos T y la luz de los vasos san- 
guíneos corticales son, desde la luz vascular hacia afuera: 


e El endotelio de revestimiento de la pared capilar. El capilar es del 
tipo continuo con zomular occludentes entre las células endorelia- 
les. Es muy impermeable a las macromoléculas y se considera un 
componente escrucrural importante de la barrera en el parénqui- 
ma cortical. La lámina basal de las células endoteliales y los peri- 
citos ocasionales también son parte de la pared capilar. 

e Los macrófagos en el tejido conjuntivo perivascular. Las molé- 
culas antigénicas que escapan de la luz capilar hacia el parénqui- 
'ma cortical pueden ser fagociradas por los macrófagos que están 
en este tejido. 


FIGURA 14.26 * Micrototogratía electrónica de un corpúsculo 
tímico (de Hassall). Esla microfotogratía electrónica de relativa- 
mente poco aumento muestra algunos de los núcleos (N) y 
citoplasmas de las células epiteliorreticulares de disposición con- 
céntrica que forman un corpúsculo tímico (de Hassall). Én el cito- 
plasma de las células epileliorreticulares lambién se ven haces de 
filamentos intermedios, gránulos de queratohialina e inclusiones 
lipídicas. En el centro del corpúsculo tímico están las células eplte- 
liorreticulares que han sufrido queratinización completa (estrato 
central más electrondenso). 5.000 x (gentileza del Dr. Johannes A. 
G. Rhodin). 


e Las células epiteliorrericulares tipo 1 con sus zonulae occluden- 
tes, Estas células proveen protección adicional a los linfocitos Y 
en desarrollo. Las células epiteliorrericulares rodean la pared 
capilar en la corteza y junto con su lámina basal son orro com- 
ponente estructural importante de la barrera hematotímica- 


El timo es el sitio de la educación de los linfocitos T. 


Durante la vida fetal el timo está poblado de células madre lin- 
foides multipotenciales que provienen de la médula ósea y están 
destinadas a convertirse en linfocitos T inmunocompetentes. La 
maduración y la diferenciación de las células madre en linfocitos T 
inmmunocompetentes se denomina educación timocítica (Fig. 
14.28), Este proceso se caracteriza por la expresión y la desaparición 
de antígenos CD superficiales específicos. 

La expresión de las moléculas CD2 y CD7 en la superficie de los 
linfocitos T indica una etapa inicial (negativa doble) de la dife- 
renciación. La denominación negativa doble hace referencia a la 


falta de moléculas CDá y CDS. A esta etapa inicial le sigue la expre- 
sión de la molécula CDI, que señala la erapa intermedia de la dife- 
renciación de los linfocitos T. Conforme progresa la maduración, 
las células expresan TCR, CDA y las moléculas CD4 y CD8. Ésta 
es la etapa positiva doble de la diferenciación de los linfocitos T. 
Luego las células epiceliorreticulares tipos II y III les presentan a los 
linfocitos antígenos propios y no propios (exrraños). Si el linfocito 
reconoce las moléculas MHC propias y el antígeno propio o exrra- 
ño sobrevivirá, un proceso conocido coma selección positiva. Si 
no lo hace, la célula morirá. Los linfociros que pasan la prucba de 
la selección posiciva abandonan la corteza y entran en la médula. 
Aquí sufren otro proceso de selección en el cual los linfocitos que 
reconocen el antígeno propio presentado por las moléculas MHC 
propias son eliminados, un proceso denominado selección negati- 
va. Las células que sobreviven se convierten en Ínfocicos Y CD8* 
citotóxicos (al perder CDÁ y retener CD8) o en linfocitos T CD4* 
cooperadores (al perder CD8 y retener CD4). Esta crapa recibe el 
nombre de etapa positiva simple de la diferenciación de los linfo- 


FIGURA 14,27 * Diagrama esquemático de la barrera hemato- 
tímica. La barrera hematotímica se compone de tres elementos 
principales: 1) el endotelio capilar y su lámina basal, 2) el tejido 
conjuntiva perivascular que contiene macrófagos y 3) las células 
epiteliorreticulares tipo | con su lámina basal. El tejido conjunto 
perivascular está encerrado entre la lámina basal de las células 
epiteliorreticulares y la lámina basal de las células endoteliales. 
Estas capas proveen la protección necesaria a los linfocitos T 
inmaduros en proceso de desarrollo y los separa de los linfocitos 
maduros inmunocompeientes que circulan en el torrente sanguí- 
neo. 
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citos T. Ahora los linfocitos abandonan el timo al pasar desde la 
médula hacia la circulación sanguínea. El proceso de la educación 
timocítica es promovido por sustancias secreradas por las células 
epiteliorreticulares, entre las que se encuentran interleucinas (IL-4 
e IL-7), factores estimulantes de colonias e interferón Y. 


Bazo 


El bazo tiene el tamaño aproximado de un puño cerrado y es 
el órgano linfácico más grande. Está situado en el cuadrante 
superior izquierdo de la cavidad abdominal y tiene una irrigación 
sanguínea abundante. 


El bazo filtra la sangre y reacciona inmunológicamente ante 
los antígenos transportados por ella. 

El bazo tiene funciones de fileración mecánica e inmunológi- 
ca, Además de una gran cantidad de linfocitos, el bazo contiene 
espacios a conductos vasculares especializados, una malla de 
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FIGURA 14.28 + Diagrama esquemática de las 
etapas principales de la educación timocítica. 
El proceso de maduración y diferenciación de las 
células madre linfáticas multipotenciales (CFU-£) 
en linfocitos T inmunocompetentes se realiza por la 
expresión y la desaparición de antígenos CD 
superficiales especilicos. Las células madre CFU-L 
entran en la médula del timo a través de una vénu- 
la poscapilar y luego migran hacia la periferia del 
lobulillo tímico, La presencia de moléculas CD2 y 
CD7 en la superficie celular indica una etapa inicial 
de la diferenciación. A esto le sigue la expresión de 
la molécula CD1, que señala la elapa Intermedia 
de diferenciación de los linfacitos T. Conforme pro- 
gresa la maduración, las células expresan las 
siguientes moléculas: TOR, CD3, CD4 y CDB, 
Ahora las células epiteliorreticulares (erc) tipo Il y 
tipo lll les presentan a estos linfocitos antígenos 
propios y extraños. Si el linfocito reconoce las 
moléculas MHC propias y antígenos propios o 
extraños, sobrevivirá el proceso de selección 
(selección positiva); si no lo hace, entonces morirá. 
Los linfocllos que pasan la prueba de selección 
positiva abandonan la corteza y se introducen en 
la médula. Aqui sufren otro proceso de selección 
en el que los linfocitos programados para actuar 
contra antigenos proplos presentados por las 
moléculas MHC proplas se eliminan (selección 
negativa). Las células que sobreviven a esta selec- 
ción se convierten en linfocitos T CDB* citotóxicos 
o linfocitos T CD4* cooperadores. Estos linfocitos 
ahora están listos para actuar en la respuesta 
inmunitaria; abandonan el timo desde la médula y 
entran en la circulación sanguínea. Sustancias hor- 
monales secretadas por las células epiteliorreticu- 
lares tipo VI en el corpúsculo tímico (de Hassall) 
promueven el proceso de la educación timocítica 
Obsérvese la distribución de los seis tipos de célu- 
las epiteliorreticulares. 


células rericulares y fibras reticulares y una provisión abundante 
de macrófagos y células dendríticas. Estos componentes permi- 
ten que el bazo escudriñe inmunológicamente la sangre, del 
mismo modo que los macrófagos y las células dendríticas de los 
ganglios linfáticos escudriñan la linfa. 

El bazo está rodeado por una cápsula de tejido conjuntivo 
denso desde la cual parten trabéculas hacia el parénquima del 
órgano (Fig. 14.29). El ejido conjuntivo de la cápsula y las tra- 
béculas contiene miofibrablastos. Estas células contráctiles tam- 
bléniproducen Jas Bbras extracelulares del rejido:conjuntivos En 
muchos mamíferos el bazo almacena grandes volúmenes de eri- 
HrocioicomolreservafEntesmstespeciósilarcontracciónrdandos 
miofibroblastos de la cápsula y las trabéculas contribuye a la libe- 
ración de los eritrocitos almacenados hacia la circulación sistémi- 
ca. El bazo humano normalmente renene poca cantidad de san- 
giegpetaltieno!lalcapactdadlde contraerse poryacciónidedas célu- 
las contráctiles capsulares y trabeculares. 

El hilio, ubicado en la superficie medial del bazo, es el sitio: por 


donde pasan la arteria y la vena esplénicas, los nervios que inervan 
el órgano y los vasos linfáticos que lo drenan, Los vasos linfáticos se 
originan en la pulpa blanca cerca de las rrabéculas y son una vía por 
la cual los linfocitos abandonan el bazo. 

La sustancia del bazo se llama pulpa esplénica, que desde los pun- 
ros de vista morfológico y funcional puede dividirse en dos regio- 
nes: pulpa blanca y pulpa roja, de acuerdo al calor de cada una en 
el estado fresco. En el corte la pulpa blanca aparece como regiones 
blanco grisáceas circulares o alargadas que están rodeadas por la 
pulpa roja. 

La pulpa blanca consiste en una gruesa acumulación de lin- 
focitos alrededor de una arteria. 


La pulpa blanca está compuesta por tejido linfático, en su mayor 
parte linfocitos. En los cortes teñidos con H-E, la pulpa blanca apa- 


rece basófila a causa de la hererocromatina densa en los núcleos de 
Jos numerosos linfocitos (Lámina 39, p. 482). Las ramas de la arte- 
ría esplénica atraviesan la cápsula y las trabéculas y luego se intro- 
ducen en la pulpa blanca. Dentro de la pulpa blanca, la rama de la 
arteria esplénica recibe el nombre de arteria central. Los linfocitos 
que se aglomeran alrededor de la arteria central forman la vaina 
linfática periarterial (PALS). La PALS tiene una configuración 
más o menos cilíndrica que se adapta al trayecro de la arteria cen- 
tral. En los corres transversales la PALS adquiere un aspecro circu- 
lar y puede parecerse a un módulo linfático, La presencia de la arte- 
ria central, sin embargo, sirve para distinguir la PALS de los nódu- 
los Imfáticos típicos hallados en otros sirios. En la PALS hay nódu- 
los que aparecen como expansiones focalizadas y desplazan la arte- 
ria central, de manera que ésta ya no queda en el centro y se torna 
excéntrica. 


Nódulo 
esplénico 
(pulpa blanca) 


Sinuscides 
venosos 
(pulpa roja) 


FIGURA 14.29 * Diagrama esquemático y microfotografía de la estructura esplénica. a. El parénquima esplénico se divide en pulpa 
blanca y pulpa roja. La pulpa blanca consiste en aglomeraciones cilíndricas de linfocitos que se disponen alrededor de una arteria cen- 
tral para formar la vaina linfática periarterial (PALS), A lo largo de la PALS aparecen nódulos linfáticos. Cuando se ve un corle transver- 
sal de una parte de la vaina que contiene un nódulo, la arteria central tiene una ubicación excéntrica dentro de la aglomeración de linto- 
citos, La pulpa roja consiste en sinusoides venosos rodeados por los cordones esplénicos (de Billroth). Alradedor del bazo hay una cáp- 
sula de la cual parten trabéculas que se introducen en el parénquima del órgano. Tanto la cápsula como las trabéculas tienen aspecto de 
telido conjuntivo denso infiltrado par miofibroblastos abundantes. Los vasos sanguíneos atraviesan la cápsula y las trabéculas en su tra- 
yecto hacia el parénquima y desde él. Los vasos linfáticos se originan en la pulpa blanca cerca de las trabéculas. b. En esta micrototo- 
gralía del bazo pueden verse con poco aumento los mismos componentes ilustrados en el diagrama de la izquierda. Obsérvese la cáp- 
sula con muchas trabéculas que se proyectan dentro del parénquima esplénico. En el centro hay una trabécula que tiene una vena tra- 
bacular a Iravés de la cual la sangre abandona el órgano. La pulpa roja constituye la mayor parte del tejido esplénico. La pulpa blanca 
contiene tejido linfálico que sigue a la arteria central y la envaina, Los nódulos esplénicos eslán formados por expansiones de la pulpa 
blanca. 45 x. 
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Los nódulos son el territorio de los linfocitos B; los demás Iinfo- 
citos de la PALS son principalmente linfocitos T que rodean los 
nódulos. En consecuencia, la PALS puede considerarse una región 
uimodependiente, como la corteza profunda de los ganglios linfári- 
cos. Los nódulos suelen contener centros germinativos que, al igual 
que en otros tejidos linfáticos, se desarrollan conforme los linfoci- 
ros B proliferan luego de su activación. En los seres humanos los 
centros germinativos se desarrollan dentro de las 24 horas que 
siguen a la exposición a un antígeno y pueden adquirir un tamaño 
enorme que los torna visibles a simple vista. Estos nódulos grandes 
se llaman nódulos o folículos esplénicos y también se conocen 
como corpúsculos de Malpighi (pero no deben confundirse con los 
corpúsculos renales, que uenen cl mismo nombre). 


La pulpa roja contiene una gran cantidad de eritrocitos que 
filtra y degrada. 

La pulpa roja es de color rojo, tanto en el estado fresco como 
en los preparados hiscológicos, porque contiene una gran canti- 
dad de eritrocitos (Lámina 40, p. 484). En esencia, la pulpa roja 
consiste en los sinusoides esplénicos separados por los cordones 
esplénicos (cordones de Billroth). Los cordones esplénicos están 
formados por la ya conocida malla laxa de células reticulares y 
fibras reticulares que contiene una abundancia de eritrocitos, 
macrófagos, linfocitos, células dendríticas, plasmocitos y granu- 
locitos, Los macrófagos esplénicos fagocitan y degradan los eri- 
trocicos dañados y el hierro de la hemoglobina que contenían se 
utiliza en la formación de eritrocitos nuevos. El proceso de degra- 
dación de la hemoglobina y el reciclaje del hierro comienzan 
dentro de los macrófagos esplénicos. En cierras especies (roedo- 
res y felinos), pero no en los seres humanos (excepto durante la 
vida fecal), también hay megacariocitos. 


Los sinusoides venosos esplénicos son capilares especiales 
revestidos por células endoteliales bastoniformes. 

ME IU Mendo ieliales ¡que revisten! lo simio des esplénicas 
ens palo alle longitudinal 
del vaso (Fig. 14,30). Entre las células contiguas hay pocos puntos 
de contacto y, por ende, se producen espacios incercelulares promb- 
nentes, Estos espacios permiten que los eritrocitos entren en los 
sinusoides y salgan de ellos con gran facilidad. Las prolongaciones 
de los macrófagos se insinúan entre las células endoreliales y dentro 
de la luz sinusoidal para tratar de dereccar ancígenos excraños en la 
sangre circulante. 

Los sinusoides carecen de una lámina basal continua. En su lugar 
hay bandas anulares de material de lámina basal que rodean las 
células endoteliales como si fueran los anillos merálicos que soscie- 
nen unidas las duelas de un barril. Estas bandas son perpendicula- 
res al eje longitudinal de las células endoteliales. Este material de 
lámina basal se tiñe con la reacción de PAS o con impregnaciones 
argénricas (Lámina 40, p. 484). En la pared de los sinusoides esplé- 
nicos no hay células musculares lisas ni pericitos. Las prolongacio- 
nes de las células reticulares pueden extenderse hasta la superficie 
basal de las células endoteliales y es probable que estén asociadas 
con las fibras reticulares que parece que se mezclan con los anillos 
perisinusoidales de lámina basal. La sangre llena tanto los simusoi- 
des,como los cordones de la pulpa refa y con. frecuendia Geule las 
estructuras subyacentes. En consecuencia, la distinción entre sinu- 
condones erat 


La circulación dentro de la pulpa roja permite que los macró- 
fagos detecten antígenos en la sangre. 
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Las ramas de la arteria esplénica se incrroducen en la pulpa blan- 
ca desde las trabéculas. En el parénquima esplénico la arteria cen- 
tral emite ramas para la propia pulpa blanca y para los sinusoides 
de su periferia, llamados sinusoides marginales (véase la Fig, 
14,29). La arteria central continúa hacia la pulpa roja donde se 
ramifica en varias arceriolas bastante rectas conocidas como arterio- 
las peniciladas. Estas arteriolas rerminan por convertirse en capila- 
res arteriales, Algunos capilares arteriales están rodeados por aglo- 
meraciones de macrófagos, motivo por el cual se denominan capi- 
lares envainados. Los capilares envainados luego terminan direcra- 
mente en la malla rericular de los cordones esplénicos en lugar de 
conectarse con los sinusoides venosos revestidos de endotelio. La 
sangre que encra en la pulpa roja de esta manera se filtra a través de 
los cordones y queda expuesta a sus macrófagos antes de retornar a 
la circulación colándose a través de las paredes de los sinusoides 
esplénicos (Fig. 14,31). Este tipo de circulación recibe el nombre de 
circulación abierta y es la única vía por la cual la sangre rerorna al 
circuito venoso en los seres humanos. En otras especies, como la 
rata y el perro, una parte de la sangre de los capilares envainados 
pasa direcramente a los sinusoides venosos de la pulpa roja. Este 
tipo de circulación se conoce como circulación cerrada. 

La circulación abierta expone la sangre con más eficacia a los 
macrófagos de la pulpa roja. En las microfotografías electrónicas de 
transmisión y de barrido con frecuencia se ven eritrocitos en tránsi- 
co a través del endotelio sinusoidal que, según se supone, están 
retornando al siscema vascular desde los cordones de la pulpa roja. 
La sangre recolectada en los sinusoides drena en las tributarias de las 
venas trabeculares que luego convergen en venas más grandes y por 
último abandona el bazo a través de la vena esplénica. La vena esplé- 


nica, a su vez, se une a las venas que drenan el intestino para formar 
la vena porta hepática. 


El bazo desempeña funciones inmunológicas y hematopoyé- 
ticas. 

Dado que el bazo filtra sangre, al igual que los ganglios Iinfáticos 
filean Íinfa, tiene funciones tanto en el sistema inmunitario como 
en el sistema hemaropoyético. 

Las funciones del bazo en el sistema inmunitario comprenden: 


e Presentación de antígenos por las APC. (sobre todo células den- 
dríticas y macrófagos) e iniciación de la respuesca inmunitaria, 

e Activación y proliferación de los linfocitos B y T, 

e Producción de anticuerpos contra antígenos presentes en la san- 
gre circulante y 

e Eliminación de antígenos macromoleculares de la sangre. 


La acrivación y la proliferación de los linfocitos T y la diferencia- 
ción de los linfocitos B y los plasmocitos, así como la secreción de 
anticuerpos, ocurren en la pulpa blanca del bazo; en este sentido, la 
Pulpa blanca es el equivalente de otros órganos linfáticos, 

Las funciones hematopoyéticas del bazo comprenden: 


e Captación y destrucción de eritrocitos y trombocitos viejos, 
dañados y anormales, 

e Recuperación del hierro de la hemoglobina de los eritrocitos, 

e Formación de ertrocitos durante cierta etapa de la vida fetal y 

ss Almacenamiento de sangre, en especial de ericrociros, en algunas 
especies. 


El papel de la pulpa roja es principalmente la filtración de la 
sangre, es decir la eliminación del marerial particulado, los antíge- 
nos macromoleculares y los eritrocitos y los trombocitos viejos, 
anormales o dañados de la sangre circulante. Estas funciones las rea- 


$ Corada 
4 Abierta 


FIGURA 14.30 * Estructura del sinusoide esplénico y del cordón esplénico (de BilIroth). a. Esta microfotografía electrónica de barrl- 
do muestra un corte transversal de un sinusoide esplénico (SS) en el que se ve la estructura reticulada de su pared. A través de las 
muchas aberturas que hay en la pared se introducen prolongaciones de macrófagos (fechas) en la luz sinusoidal. En el resto de la toto 
aparecen las prolongaciones de las células reticulares (RC), cuya superficie es típicamente lisa. Los espacios que hay en este armazón 
de células reticulares contienen neulrófilos (A), macrófagos (M) y plaquetas (P). 4.400 x. b. Diagrama esquemático de una reconstruc- 
ción de la estructura de un sinusolde esplénico. Obsérvese la dirección del flujo sanguineo en la circulación abierta y en la circulación 
cerrada. e. Microfotografía electrónica de barrido de un sinusoide esplénico que muestra la arquitectura de la pared sinusoidal vista desde 
la luz del vaso. Se ven células endotellales alargadas (bastoniformes) paralelas que eslán conectadas a Intervalos por prolongaciones 
lalerales. En el ángulo inferior derecho se nota la tumetacción que produce el núcleo en una de estas células. También son visibles algu- 
nos de los extremos aguzados de las células endoteliales bastonitormes. El macrófago, el neutrófilo y el linfocito están tuera del sinusoi- 
de. 5.300 x (Fujita T, Tanaka K, Tokunga J. SEM Atlas of Cells and Tissues. Tokio: Igaku-Shoin; 1981. Reproducido con autorización) 
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Cagalaros. 


envainados 


FIGURA 14,31 + Diagrama esquemático de las circulaciones abierta y cerrada. En la circulación abierta, que ocurre en los seres 
humanos, las arteriolas peniciladas desembocan directamente en la malla reticular de los cordones en lugar de conectarse con los sinu- 
soides esplénicos reveslidos de endotelio. La sangre que penetra en la pulpa roja se filtra entonces a través de los cordones y queda 
expuesta a los macrófagos que están alojados allí, En la circulación cerrada, que es típica de otras especies, las arteriolas peniciladas se 
vacían directamente en los sinuscides venosos de la pulpa roja. PALS, vaina linfática periarlerial 


lizan los macrófagos alojados en la malla reticular de la pulpa roja. 
Los eritrocitos viejos, dañados o anormales son degradados por los 
lisosomas de los macrófagos; el hierro de la hemoglobina se recupe- 
ra y se almacena en la forma de ferritina o hemosiderina para su 
futuro reciclaje. El grupo hemo de la molécula se degrada a bilirru- 
bina, la cual se transporta hacia el hígado a través del sistema porta 
y allí se conjuga con ácido glucurónico, La bilirrubina conjugada se 
secreta hacia la bilis que adquiere así su color característico. 

Los macrófagos reconocen los eritrociros viejos o anormales por 
varios mecanismos diferentes: 


e En los mecanismos inespecíficos son importantes los cambios 
morfológicos y bioquímicos que ocurren en los eritrocitos viejos; 
éstos se tornan más rígidos y, por consiguiente, son atrapados 
con más facilidad en la red de la pulpa roja. 
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e Los mecanismos específicos comprenden la opsonización de 
erro clic iapoieG ia ibanda 3 lo cual 
desencadena la fagocitosis eritrocítica dependiente de receptor 
de E.. Además, modificaciones específicas en la glucosilación 
de las glucoforinas (véase la p. 274) en los eritrocicos que enve- 
jecen actúan como una señal de reconocimiento que desenca- 
dena la destrucción eritrocítica por los macrófagos. 


A pesar de esras funciones importantes, el bazo no es indispensa- 
ble para la vida humana, Puede extirparse quirúrgicamente, lo cual 
se realiza con frecuencia después de un traumacismo que causa rora- 
ra esplénica con hemorragia incontenible. La captación y la destruc- 
ción de los eritrocitos viejos entonces se producen en la médula ósea 
y en el hígado. 


* LÁMINA 36 Amigdala palatina 


Las amigdalas palatinas son eslructuras pares que consisten en masas de tejido lintá- 
fico ubicadas a ambos lados de la faringe. Junto con las amígdalas faríngeas (adenoi- 
des) y las amigdalas linguales forman un anillo en la entrada de la orotaringe (anillo de 
Waldeyer). Desde el punto de vista estructural las amígdalas contienen abundantes 
nódulos IInfáticos siluados en la mucosa El epitello estratificado plano que cubre la 
superficie de la amjgdala palatina (y de la amígdala lingual) se sumerge en el tejido con- 
Juntivo subyacente para tormar muchas criptas, las criptas amigdalinas. Las paredes de 
estas criptas contienen nódulos lintáticos. El revestimiento epitellal de las criptas lípica- 
menle se encuentra infillrado por linfocitos y a menudo en lal grado que el epitelio puede 
ser difícil de distinguir. Aunque los nódulos ocupan sobre todo el tejido conjuntivo la infil- 
tración del epilello por los linfocitos tiende a enmascarar el límite conjuntivoepitellal. Las 
amígdalas prolegen el orificio de la faringe, la enlrada común a los sislemas resplralo- 
476 rlo y digastivo. Las amigdalas palatinas y faríngeas pueden inflamarse a causa de infec- 
ciones repelidas en la orofaringe y la nasofaringe y pueden albergar baclerias causan- 
tes de infecciones repetidas sí proliferan en forma desmedida. Cuando esto ocurre las 
amlgdalas inflamadas se exlirpan quirúrgicamente (amigdalectomía y adenoideclomía). 
Las amígdalas, al igual que otras acumulaciones de nódulos linfáticos, carecen de 
vasos linfáticos aferentes. Sin embargo, la lina se drena del tejido linfático amigdalino a 
través de vasos linfáticos eferentes, 

MICROFOTOGRAFÍA DE ORIENTACIÓN: esla microtolografía muestra con poco 
aumento un corte a través da una amigdala palatina. Las regiones leñidas con la hema- 
toxilina corresponden a lejido linfático (L). La amígdala posee un revestimiento de lejido 
epilelial estralificado plano (SSE) que se sumerge en el tejido conjuntivo subyacente 
para formar las criptas amigdalinas (TC). En la base de una de las criptas se ven varlas 
glándulas secreloras de moco (MG). 


Amígdala, ser humano, H-E, 47 x. está situado en la mucosa; los cuerpos nodulares confluyen debido a su 
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Esta microfoografía muestra la región incluida en el recrángulo de la 
mictofotografía de orientación. Con este aumento mayor puede identi- 
ficarse sin problema una parte del epitelio de revestimiento (SE) de la 
amigdala. En otros sirios los linfocitos (Zy) ban infiltrado el epitelio en 
tal grado que resulta dificil de identificar, El cuerpo de cada nódulo (1V) 


gran proximidad. Varios de los nódulos se han cortado en un plano que 
incluye su centro germinativo (GC) Obsérvense las características eosi- 
nófilas de estas regiones. Debajo de los nódulos se encuentra la submu- 
cosa (S) consistente en un tejido conjuntivo denso que se continúa con 
el tejido conjuntivo denso situado más allá del tejido amigdalino. 


Amígdala, ser humano, H-E, 365 x. 

Con el aumento mayor de esta microforografía se ve perfectamente la 
característica invasora de los linfocitos en el epitelio superficial. En la 
parte inferior izquierda de la microfotograñía obsécvese el límite nítido 
entre el epitelio y la lámina propia subyacente. Pueden idenficarse las 
células basales (BC) del epitelio estratificado plano. La lámina propia 
subyacente está ocupada por linfocitos abundantes; sólo unos pocos han 
entrado en el compartimiento cpitelial. Obsérvese también la banda del- 
gada de fibras colágenas (CE) situada en el límite entre el epirelio y la 


lámina propia. En cambio, en la parte inferior derecha de la microforo- 
grafía se ven muchos linfocitos que han invadido el epitelio. Más llama- 
tiva es la presencia de lo que parecen islores de células epireliales (Ep) 
ladas en la periferia. La fina banda de colágeno (C) ubicada en la inrer- 
laz epitelioconjundiva está tan interrumpida en esta región que parece 
compuesta por pequeños fragmentos. En efecco, la pequeña porción del 
nódulo que aparece en la parte derecha de la microfotografía literalmen- 
te ha proliferado dentro del epitelio con la consiguiente desaparición del 
límite bien definido entre el tejido epitelial y el tejido conjuntivo. 


REFERENCIAS 
BC, células basales L, tejida Intálico. S, submucosa 
GC, colágeno Ly, linfocitos SE, epilello de revestimiento 
CF, fibras colágenas MG, glándulas de secración mucosa 'SSE, epltello estratificado plano 
Ep, islotes de células epiteliales N, nódulo TC, criptas amigdallnas: 


GC, centro germinativo 


LÁMINA 36 AMÍGDALA PALATINA 


> LÁMINA 37 Ganglio linfático | 


Los ganglios linfáticos son pequeños órganos linfáticos encapsulados que están en el trayecto de los 
vasos linfálicos. Funcionan como tiltros de linta y como el sitio principal donde los linfocilos T y B sufren 
proliferación antigena-dependiente y diferenciación en finfocilos efectores (liniocitas T y plasmocitos) 
y linfocitos T y B con memoria, En esta página sa presenta una microfotografía con poco aumenlo 
(14 x) de un corte de un ganglio lInfático con fines de orientación. La cápsula se ve como una fina 
cublería de tejido conjuntivo. 

El parénquima del ganglio se compone de una masa de tejido linfático organizada en una corteza (€) 
que rodea una región menos densa y más profunda, la médula (M). La corteza está interrumpida en el 
hillo del órgano (H), donde hay una concavidad reconocible. Éste es el sitio por donde los vasos san- 
guíneos arteriales se introducen en el órgano y los vasos venosos lo abandonan; los vasos linfáticos 
efarentes también abandonan el ganglio por el hilio. 

Los vasos lintálicos aferentes pertoran la cápsula en múltiples silios para vaciar la linfa en un espacio 
478 revestido de endotelio, el seno subcapsular o marginal, Este seno drena en los senos lrabeculares que 
se extienden a través de la corleza a lo largo de las trabéculas y luego desembocan en los senos 
medulares, Éstos, a su vez, desembocan en los linfáticos eferentes que abandonan el ganglio a la allu- 
ra del hilio. 


O GANGLIO LINFÁTICO | 
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Corteza de ganglio linfático, ser humano, H-E, 120 x. 

Aquí se muestra con más aumento una parce de la corceza La cápsula 
(Cap) está formada por tejido conjuncivo denso desde el cual parten tra- 
béculas (7) hacia el interior del órgano. Justo debajo de la cápsula está 
el seno subcapsular o marginal (CS), que recibe linfa de los vasos linfá- 
ticos aferentes después de que perforan la cápsula. El seno subeapsular 
se continúa con los senos rrabeculares (7.5) que transcurren a lo largo de 
las trabéculas. 

La corteza contiene los nódulos linfáticos (LA) y un componente más 
profundo que carece de nódulos y se denomina paracorteza. Micorras 


que los nódulos linftticos y sus centros germinativos más pálidos son 
característicos de la corteza externa o superficial, una masa linfocítica 
más densa que imparce una basofilia distintiva es caracteristica de la 
paracorteza o corteza profunda. Por el contrario, la médula se caracteri- 
za por esrrechos cordones anastomosados de tejido linfático que conrie- 
neo una abundancia de linfocitos, los cordones medulares (MC), sepa- 
nados por espacios claros conocidos como senos medulares (MS) Los 
senos medulares reciben linfa de los senos trabeculares y linfa que se ha 


filtrado a través del tejido cortical 


Nadulo linfático, ganglio linfático, sar humano, H-E, 400 x; dela- 
lla 640 x, 

En esta microforografla de un nódulo linfático de la foro de arriba se ve 
con más aumento el centro germinativo (GC) que contiene linfocitos 
medianos y grandes. Los centros germinacivos tambiéo contienen plas- 
mocitos, Las mitosis se muestran con un aumento un poco mayor em el 
detalle (fechas), que corresponde a la región encerrada dentro de la cir- 
cunferencia en esca microforografía. En el detalle también 5e ven los 
núcleos de las células rericulares (RC) que forman la estroma de cejido 
conjuntivo de todo el órgano. La célula reticular tiene un núcleo pálido 


que suele ser ovoide y su citoplasma emite prolongaciones largas que 
rodean las fibras rericulares. En los cortes reñidos con H-E, las fibras 
rericulares y el citoplasma que las sodes son difíciles de discernir. Las 
células reticulares se ven mejor en loy senos, donde se extienden a través 
del espacio linfícico y no son ocultadas por ocras células. 

Un vaso singular, la vénula de endorello alto (EV), se halla en relación 
con las acumulaciones de linfocitos, en particular en la corceza profun- 
da. Estos vasos tienen un endotelio formado por células altas entre las 
cuales migran los linfocitos desde la luz vascular hacia el parénquima del 
órgano. 
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* LÁMINA 38 Ganglio linfático Il 


Los linfocitos B inmunocompetentes que han sido expuestos a un anligeno que pueden reconocer y fijar migran hacia un ganglio linfático, 
donde sufren activación y comienzan una serle de divisiones mitóticas que producen una gran cantidad de linfocitos inmaduros. Eslos lintoci- 
tos continúan su proliferación en la corteza superficial para generar un clon de linfocitos que se diferencian en plasmocitos secretores de 
anlicuerpos y linfocitos con memoria. La prollieración y la diferenciación de los linfocitos B ocurren en los centras germinativos en la corte- 
za superficial del ganglio linfático. La activación y la diferenciación de los linfocitos T ocurren en la corteza profunda o paracorleza. Los plas- 
mocilos que acaban de diferenciarse migran hacía la médula, desde donde liberan anticuerpos hacia la linfa que abandona el ganglio, También 
pueden salir del ganglio, entrar en el sistema vascular sanguíneo a la altura de la desembocadura del conducto torácico y viajar hacia sitios 
tocalizados en el tejido conjuntivo donde pueden continuar la producción de anticuerpos. 


Corteza profunda, ganglio lintático, ser humano, H-E, 365 x. 

Esca microfocografía muestra la corceza profunda del gangho Bnfánco. 
Como se mencionó en la lámina anterlor, esta parte de la corceza es más 
profunda que la región que conciene los nódulos linfáticos y consiste eo 
linfocitos que están distribuidos muy juntos. En esta región se pueden 
ver varios vasos sanguíneos. Aunque hay vasos sanguíneos de pequeño 
calibre típicas, como capilares (Cap) y vénulas, aquí también se hallan 
las vénulas poscapilares menos comunes que reciben el nombre de vénu- 
las de endotelio alto (HEV). Un vaso de pequeño calibre, que puede 
identificarse como una vénula (Ven) por el tamaño de su luz y el espesor 
de su pared, se ve en un punto de transición hacia vénula de endotelio 
alto (puntas de flecha). Aquí los núcleos de las células endoreliales han 


adquirido un contorno redondeado, La vénula de endotelio alto se iden- 
tifica por su endotelio, que está compuesto por células cúbicas. En el 
detalle se muestra un corte transversal de una vénula poscapilar visco 
con más aumenco (700 x). Los núcleos de las cAlulas endoteliales son 
redondeados y se tifien pálidamente, en contraste con los núcleos de los 
linfocitos circundantes que son de forma y tamaño semejantes pero su 
tinción es más intensa. En este vaso también se ven vres linfocitos (fe- 
chas) en proceso de migrar a través de la pared vascular. A la alcura del 
ángulo inferior derecho de la foto hay una concentración de linfocitos 
bastante menor. Esta región, una parte de la médula, contiene espacios 
que corresponden a senas medulares (MS). 


Región del hilio, ganglio linfático, ser humano. H-E, 250 x. 

La región que aparece aquí, cerca del hílio ganglionar, contiene parte de 
un nódulo linfático (LN), parte del seno subcapsular (GS) justo debajo 
de la cápsula (Cap) y parte de un seno medular (MS). Tanto el seno sub- 
caspsular como el seno medular están acravesados por células tericulares 
(RO). Estas células envuelven los haces colágenos que forman la arma- 
zón trabecular de sostén del ganglio. En el detalle se muestra con más 


aumento (530 X) la región incluida en el recuadro. Los núcleos de las 
células rericulares (RC) son más grandes y están menos condensados que 
los de los linfocitos, que son redondeados e hipereromácicos, En los cor- 
tes teñidos con H-E estas características permicen distinguir las células 
reticulaces de los linfocitos. 


Región del hilio, ganglio linfático, simio, H-E, 530 x. 
Esta microfotografía muestra una parte de la región del hilio del ganglio 
Dos de los vasos que se ven son linfáticos eferentes y ambos poseen una 
válvula (Val). El vaso linfático de arriba exhibe lo que parece una pared 


incompleta. Los oríficios en la pared vascular (fechas) son los sitios por 
los cuales los senos medulares desembocan en el vaso linfárico. También 
pueden verse una arteria pequeña (4) y una vena (V) 
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* LÁMINA 39 Bazo | 


El bazo es el órgano linfático más grande de lodo el organismo, Está rodeado por una cápsula y situado en el Irayeclo del torrente sanguíneo 


(arteria y vena esplénicas). El bazo filtra la sangre y reacciona inmunológicamenle lrente a los antigenos transpartados por la corriente san- 
guinea. Tiene funciones de filtrado tanto mecánico como inmunológico. El parénquima del bazo (la pulpa esplénica) consiste en una pulpa roja 
y una pulpa blanca, denominadas así por su aspecto en el estado lresco La pulpa blanca tiene una abundancia de linfocitos que forman una 
valne linfática periarterial (PALS) alrededor de las ramas de la arleria esplénica que la penetran, La pulpa roja conllene una gran cantidad 
de eritrocitos que llira y degrada. Los erilrocitos viejos, dañados o anormales son alrapados por los macrófagos que están asociados con los 
sinusoldes vasculares no habituales de la puípa roja. Estos macrófagos degradan los eritrocitos, inician la degradación melabóllca de la hemo- 
globina y recuperan y almacenan el hierro del grupo hemo para su reulilización en la eritropoyesis que ocurre en la médula ósea. 


da 


Bazo, sor humano, H-E, 65 x 

En esta microfotografía del bazo se ven con poco aumento sus dos com- 
ponentes principales: la pulpa roja (RP) y la pulpa blanca (WP) En el 
centro de la imagen hay una trabécula que contiene un vaso sangulneo, 
una vena trabecular (7V) por medio de la cual la sangre abandona el 
órgano. La pulpa roja constituye la mayor parte del tejido esplénico. En 
el organismo vivo, la pulpa roja tiene una textura blanda y es roja a causa 
de la coloración natural de sus numerosos eritrocitos, de ahí su nombre. 
La pulpa blanca, en cambio, recibe este nombre porque su contenido de 
linfocitos le imparte una coloración blanquecina en el sujeto vivo. En los 
cortes histológicos teñidos con H-E, sin embargo, los núcleos de los lin- 


focitos muy juntos decerminan que la coloración general sea azul. El teji- 
do linfático que forma la pulpa blanca es diferente de los nódulos que se 
ven en otros sitios porque sigue y envuelve a un vaso sanguíneo, la arte- 
ría ceaucal. El tejido linfático que rodea la arteria emite expansiones 
periódicas, con lo que se forman los nódulos, Cuando esto ocurre, la 
antería central (CA) es desplazada hacia la periferia del nódulo. 

En las regiones en que no tiene forma nodular, el tejido linfático apare- 
ce como un fino manguito alrededor de la arteria central y se designa 
vaina linfática periarteríal, Si el plano del corte no incluye la arteria, la 
vaina puede verse como una aglomeración de linfociros focalizada e inve- 


polar. 


Pulpa roja, bazo, ser humano, H-E, 160 x. 
Esta microfotografía corresponde a una imagen con más aumento de la 
pulpa roja y la porción de la vena rrabeculac de la región contenida en el 
rectángulo más grande de la foro de arriba. La pulpa roja tiene dos com- 
ponentes: los sinusoides venosos (VS) y los cordones esplénicos (de 
Billrorh), o sea el tejido que está entre los sinusoides, En esca muestra los 
sinusoides venosos pueden verse bien porque los eritrocitos en su luz han 
sufrido lisis y aparecen como “fantasmas” sin teñitse; sólo los núcleos de 
los leucaciros son bien visibles (esco se ilustra mejor en la Lámina 40). 
Las regiones más pálidas, no teñidas, son las luces de los sinuscides. 


Cerca de la parte superior de la mictofotografía hay dos sinusoides veno- 
sos (flechas) que desembocan en la vena trabecular (7), con lo que se 
demuestra la continuidad entre esros dos tips de estrucruras vasculares. 
La pared de la vena es delgada, pero la trabécula (7) que contiene el vaso 
da la impresión de ser parte de la pared vascular. En los seres humanos 
y en otros mamiferos, la cápsula y las trabéculas que se extienden desde 
la cápsula contienen miofibroblastos. En condiciones de estrés físico cre- 
ciente, la contracción de estas células causará la rápida expulsión de san- 
gre desde las sinusvides venosos hacia las venas rrabeculares y, por ende, 
hacia la circulación general, 


Pulpa blanca, bazo, ser humano, H-E, 240 x. 

Esta microfotografla corresponde a una imagen con más aumento del 
nódulo esplénico contenido en el rectángulo más pegueño de la foro de 
arriba. Se ve un centro germinarivo (GC) y una arteria central (CA) de 
paredes gruesas que se ha seccionado cn sencido transversal. Como ya se 
mencionó, la ubicación de la arteria central en el nódulo es excéntrica. 
La zona marginal (MZ) es la región que separa la pulpa blanca de la 
pulpa roja (RP), Pequeños vasos arteriales y capilares, ramas de la arteria 


central, jerigan la pulpa blanca y algunos pasan a la malla reticular de la 
zona marginal para terminar alll en un orificio con forma de embudo. 
En la zona marginal también hay sinuscides venosos y, a veces, en ellos 
pueden desembocar vasos arteriales. Los detalles de la irrigación sanguí- 
nea y del drenaje venoso son, en el mejor de los casos, difíciles de ver en 
los preparados comunes teñidos con H-E. Las arceriolas peniciladas, que 
sam las raras rerminales de la arteria centeal e irrigan la pulpa roja, tam- 
bién san difíciles de ver: 
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» LÁMINA 40 Bazo Il 


Pulpa roja, bazo, ser humano, H-E, 960 x, 
Como se mencionó antes, la pulpa roja consiste en sinuwoides venasos 
(V3) y la región situada entre ellos, los cordones esplénicos (de Billroch) 
(SC). En esta muestra los eritrocitos se han lisado, por lo cual sólo se ve 
una silueta clara de cada elemento figurado individual. En consecuencia, 


Pulpa roja, bazo, ser humano, H-E, 1.200 x. 

Esta microfotografía muesera con más aumento la región incluida en el 
recuadro de la microfotografía superior izquierda. El sinusoide venoso 
ubicado en el centro de esta microfotografía se ha cortado en sentido 
iransversal. Además de los eritrocitos lisados, que aparecen como silue- 
as circulares vacías, en la luz hay varios linfocicos (Ly). La pared del 
sinusoide, como se ve aquí, se compone de células endorcliales bastoni- 
formes (EC) que se han cortado en sentido cransversal. Entre las células 
contiguas hay un espacio intercelular estrecho pero claramente visible. 


Bazo, ser humano, H-E, 160 x 
Esta imagen muestra una vena trabecular (TV) y la pulpa roja circun- 
dante. En la parte superior de la microforografía pueden verse dos sinu- 


los espacios relativamente claros con núcleos dispersos corresponden a 
las luces de los simusoides venosos; los núcleos pertenecen a leucocitos, 
Cuando la pared de un sinusolde venoso (VW) se corca de manera tan- 
gencial como en esta imagen, las células endoteliales, que tienen forma 
de bastón, aparecen como una serie de cuerpos lineales delgados 


Estos espacios permiten que las células sanguíneas entren en los simusoi- 
des o salgan de ellos con facilidad, Las prolongaciones de los macrófa- 
gos, ubicados fuera de los sinusoides en los cordones esplénicos, también 
pasan entre las células endoteliales y se extienden dentro de la Juz de los 
sinusoides para detectar antígenos extraños en la sangre circulante. El 
múcleo de las células endoteliales (ECM) sobresale en la luz del vaso y 
parece que estuviera apoyado sobre la superficie celular apical. Justo por 
fuera del sinusoide se ve un macrófago (M) que se identifica por los 
cuerpos residuales en su citoplasma, 


soides venosos (flechas) que desembocan en la vena trabecular. Estas 
venas trabeculares pequeñas convergen en venas mayores que al final se 
unen para dar origen a la vena esplénica. 


Bazo, ser humano, impregnación argéntica, 128 x. 

Aquí se muestra un nódulo linfatico esplénico (SV) que ocupa la parte 
superior de la microfotografla y la pulpa roja (RP) debajo de él. Los 
componentes que pueden identificarse son un centro germinativo (GC), 
una arteria central (CA) y sinusoides venosos (VS) en la pulpa roja. Los 


elementos estructurales que se han impregnado con la plata en el nódu- 
lo son las fibras rericulares, Obsérvese su escasez en el centro germin: 
vo. El delicado material fibrilar impregnado que rodea los sinusoides 
venosos consiste en una modificación habitual de la membrana basal. 


Sinusoides venosos, bazo, ser humano, impregnación argéntica, 
515x. 

Esta microfotografía muestra varios sinusoides venosos (VS) En los 
sitios en los que la pared vascular se ha corrado en forma tangencial la 
membrana basal (BM) aparece como una estruccura semejante a una 


escalera. En los sítios en los que el vaso se ha cortado más protundamen- 
rea lo largo de su eje longitudinal la membrana basa) aparece en la forma 
de puntos (puntas de flecha). Una reconstrucción tridimensional de la 
membrana basel permitiría comprobar que consiste en una serie de 
estructuras anulares. 
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» LÁMINA 41 Timo 


El timo es un órgano linfálico que exhibe cierlas características estructurales singulares. La estroma reticular de sostén deriva del endodermo 
y produce un retículo celular. No hay fibras reticulares asociadas con estas células; en su lugar, las células mismas, llamadas células epite- 
llarreticulares o reticulaeplteliales, sirven como estroma. En los intersticios del retículo calular se acumulan linfocitos y eslos dos elemen- 
los celulares, los linfocitos y las células epiteliorreticulares, forman la mayor parte del volumen del órgano. Los precursores lintocíticos que 
migran hacia el rudimento endodérmico del embrión derivan del saco vitelino y, más tarde, de la médula ósea roja. Estos linfocitos proliferan 
y se tornan inmunológicamenie competentes en el timo al diferenciarse an linfocitos dimodependientes (o sea, linfocitos T). Algunos de estos 
lintocitos migran hacia olros tejidos para poblar las regiones timodependienles de los gangllos linfáticos y del baza, así como para alojarse en 
el tejido conjuntivo laxo. Muchos linfocitos mueren o son destruidos en el timo porque. en el proceso aleatorio por el cual adquieren la capaci- 
dad de reconocer y reaccionar frente a antígenos, se programan contra antigenos "propios". Para fagooltar estos linfocilos destruidos hay 
macrótagos abundantes Las células epileliorreticulares envainan el tejido conjuntivo perivascular del limo y forman una barrera hematotími- 
ca. Además, el limo no tiene vasos linfáticos aferantes, En consecuencia, no puede reaccionar contra antígenos circulantes. El limo Involucio- 
na durante la adolescencia y con frecuencia es difícil de reconocer en el adullo, 

Una cápsula de lejido conjuntivo (Cap) rodea cada uno de los dos lóbulos del timo y envía trabéculas (7) hacia al interior del parénquima para 
delimitar lobulillos. Los lobulillos (1) no son unidades con separación completa, sino que se inlerconecián a causa de la indole discontinua de 
las lrabéculas. 


Timo, ser humano, H-E, 40 x. 

La inspección del timo con poco aumento permite comprobar que los 
lobulillos (L) están formados por una corteza (C) basófila muy teñida y 
una médula (M) más pálida y de relaciva eosinofilia. La corteza contie- 


ne una abundancia de linfocitos muy juntos, mientras que en la médu- 
La la cantidad de linfocitos es menor y. en consecuencia, éstos se hallan 
más separados, 


- 


Timo, ser humano, H-E, 140 x. 

La diferencia relativa en la población de linfocitos (por unidad de super- 
ficie) y, en particular, la tinción de sus núcleos con la hematoxilina son 
la cansa de la diferencia de aspecto entre la corteza (C) y la médula (M). 
Obsérvese que cierras regiones medulares guardan semejanza con los 
centros germinacivos de otros órganos linfaticos porque la médula apa- 
rece como regiones circulares alsladas (parte superior izquierda de la foto 
de arriba). El componente medular, no obstante, en realidad es una 
masa ramificada continua que está rodeada por el tejido cortical. Por 
consiguiente, las regiones medulares “aisladas” en realidad están unidas 
entre sí, aunque no en el plano del corte. Una indicación de esta cond- 


nuidad puede verse en la mitad derecha de la microfotografía de arriba, 
donde la médula parece que se exuende a través de varios lobulillos. 
Los componentes celulares principales del timo son los linfocitos (timo- 
citos) con sus núcleos pequeños, redondeados e hipercromáticos carac- 
rerísticos y las células epiteliorrericulares de sostén con múcleos grandes 
y pálidos. Ambos tipos celulares pueden distinguirse en la microfocogra- 
fía de la derecha, que corresponde a una vista con gran aumento de la 
médula, Dado que riene una cantidad menor de linfocitos, la médula es 
el sitio de elección para inspeccionar las células epiteliorrericulares. El 
bene eel pera Sos son Úlleiles de discinguir 
de las células epireliorreticulares. 


Médula, limo, ser humano, H-E, 600 x. 

La médula suele contener cantidades variables de cuerpos circulares 
denominados corpúsculos de Hassall u corpúsculos tímicos (HC). Los 
corpúsculos están formados por capas concéntricas de grandes células 
epiteliorreticulares tipo V] aplanadas (Ep). Se tiñien bien con la eosina y 
pueden distinguirse facilmente con poco aumento, como en la foto de 
arciba y la foro de abajo, a la jzquierda (flechas). El cenvro de los corpús- 
culos tímicos, en particular cuando son grandes, puede exbibir indicios 
de queracinización y verse bastante amorfo. 


El timo se manúene como una estructura grande hasta la pubertad. En 
ese momento ocurren cambios regresivos que dan por resultado una 
reducción significativa en la cantidad del tejido rímico. El timo joven es 
muy celular y conciene poquísima tejido adiposo En cambio, en el timo 
de más edad hay mucho tejido adiposo entre los lobulillos. Conforme 
sigue la involución, los adipocitos aparecen incluso dentro del propio 
tejido rímico. Además, en la periferia de la coneza del timo en involu- 
ción puede haber plasmocitos ocasionales. 
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Ml GENERALIDADES DEL SISTEMA 
TEGUMENTARIO 


La piel (lat. ¿x2í) o tegumento y sus derivados (anexos o fane 
ras) constituyen el sistema regumentario. La piel forma la cubier- 
ta externa del cuerpo y es su órgano más grande ya que constituye 
el 15 a 20% de su masa toral. La piel escá compuesta por dos estra- 
tos principales; 


e Epidermis, compuesta por un epitelio estrarificado plano que: 
ratinizado que crece constantemente pero mantiene su espesor 
normal por el proceso de la descamación. La epidermis deriva 
del ectodermo. 

e Dermís, compuesta por un tejido conjuntivo denso que provee 
sostén mecánico, resistencia y espesor a la piel. La dermis deriva 
del mesodermo. 


La hipodermis contiene una cantidad variable de tejido adipo- 
so organizado en lobulillos separados por rabiques de tejido con- 
juncivo. Está situada a más profundidad que la dermis y equivale al 
tejido celular subcutáneo o la fascia subcutánea de las anatomis- 
tas. En las personas bien alimentadas y en quienes viven en climas 
fríos el tejido adiposo puede ser bastante grueso. 


Recuadro 15.1 Correlación clinica: cánceres de origen 
epidérmico / 492 

Recuadro 15.2 Consideraciones tuncionales: color de la 
piel / 499 

Recuadro 15.3 Consideraciones funcionales: crecimiento 
y características del pelo / 504 

Recuadro 15.4 Consideraciones funcionales: la lunción 
del unto sebáceo / 505 

Recuadro 15.5 Correlación clínica: sudoración y 
enfermedad / 507 

Recuadro 15.6 Correlación clínica: reparación 
cutánea / 512 


Los derivados epidérmicos de la piel (anexos curáneos) com- 
prenden las estrucruras y los producros siguientes: 


e Folículos pilosos y pelo 
e Glándulas sudoríparas 
e Glándulas sebáceas 

e Uñas 

e Glándulas mamarias 


El sistema tegumentario cumple funciones esenciales rela- 
cionadas con su ubicación en la superficie externa. 


La piel y sus anexos forman un órgano complejo compuesto por 
muchos tipos celulares diferentes, La diversidad de esras células y 
su capacidad de actuar en conjunto proveen una serie de funciones 
que le permiten a la persona enfrentarse con el medio ambiente 
excerno. Las funciones principales de la piel son: 


e Actúa como una barrera que protege contra agentes fisicos, quí- 
micos y biológicos del medio externo (p. ej., barrera mecánica, 
barrera de permeabilidad, barrera ultravioleta). 

e Provee información inmunológica obtenida durante el proce- 
samiento antigénico a las células efecroras adecuadas del tejido 
linfático. 


e Participa en la homeostasis al regular la temperacura corporal y 
la pérdida de agua. 

e Transmite información sensitiva acerca del medio externo al 
sistema nervioso, 

e Desempeña funciones endocrinas al secretar hormonas, ciroci- 
nas y factores de crecimiento y al convertir moléculas precurso- 
ras en las moléculas maduras con acrividad hormonal (vicamina 
D). 

e Interviene en la excreción a través de la secreción exocrina de las 
glándulas sudoríparas ecrinas y apocrinas y de las glándulas sebá- 
ceas. 


Además, ciertas susrancias liposolubles pueden absorberse a 
través de la piel. Aunque en sí misma no es una función de la 
piel, esta propiedad con frecuencia se aprovecha para la admi- 
nistración de agentes terapéuticos. Por ejemplo, la nicotina, las 
hormonas esteroides y los medicamentos contra el mareo 
(cinerosis) a menudo se administran a través de la piel en la 
forma de pequeños apósitos adhesivos o parches. Para reducir 
los síntomas de la abstinencia nicorínica cuando se abandona 
el hábito de fumar, con frecuencia se utilizan parches para pro- 
veer una dosis pequeña constante de nicotina que carece de los 
efectos peligrosos del humo del tabaco. 


La piel se clasifica en fina y gruesa, un reflejo de su espesor 
y su ubicación. 


El espesor de la piel varía en las distintas regiones de la super- 
ficie corporal, desde menos de 1 mm hasta más de 5 mm. No 
obstante, la piel es obviamente diferente desde los puntos de 
vista macroscópico y microscópico en dos sitios: las palmas de 
las manos y las plantas de los pies. Estas regiones están someti- 
das a una fricción intensa, carecen de pelos y poscen Una capa 
epidérmica mucho más gruesa que la de la piel de cualquier orro 
sitio. Esta piel sin pelos (lampiña) se denomina piel gruesa, En 
cualquier otra parte la epidermis es más delgada y el revestimien- 
to cutáneo recibe entonces el nombre de piel fina. La piel fina 
contiene folículos pilosos en casi roda su extensión (faltan en 
muy pocos sitios). 

Las denominaciones piel fina y piel gruesa, como se usan en las 
descripciones histológicas, en realidad son incorrectas porque 
sólo hacen alusión al espesor de la epidermis. Desde el punto de 
vista anatómico, la piel más gruesa está en la-región superior 
del dorso, donde la dermis tiene un gran espesor. La epidermis 
de esta región, sin embargo, es comparable a la de la piel fina 
que hay en otras partes de la superficie corporal. En cambio, 
en algunos otros sitios, como los párpados, la piel es muy del- 


gada 
M ESTRATOS DE LA PIEL 


Epidermis 


La epidermis escá compuesta por un epitelio estracificado plano 
en el que pueden identificarse cuarro estratos bien definidos. En el 
caso de la piel gruesa hay un quinto estrato (Figs, 15.1 y 15.2). 
Desde la profundidad hasta la superficie los estraros son: 


e Estrato basal, también llamado estrato germinativo por la pre- 


sencia de células con actividad mitótica, que son las células 
madre de la epidermis, 


e Estrato espinoso, también llamado capa espinocítica o de 


FIGURA 15.1 + Microfotografía en la que se ven las capas de 
la piel fina. En esta muestra de piel humana teñida con H-E pue- 
den verse sus dos capas principales: la epidermis (Epí y la dermis 
(Derm). La epidermis es la más superticial y está compuesta por 
un epitelio eslralificado plano queratinizado. La dermis posee dos 
capas: la capa papilar (que es la más superficial y es contigua a la 
epidermis) y la capa reticular (de ubicación más profunda). El limi- 
le enlre ambas capas no es obvio, pero la dermis papilar contiene 
una canlidad mayor de células que la dermis reticular. Además, los 
haces de fibras colágenas de la dermis reticular son gruesos (se 
nolan bien en la parte Inferior de la foto), mientras que los de la der- 
mis papilar son finos. 45 x. 


células espinosas por el aspecto microscópico óptico caracterís. 
rico de sus componenres celulares, los cuales tienen proyecciones 
cortas que se extienden de una célula a otra, 

e Estrato granulosa, cuyas células conúenen granulos abundan- 
tes que se tiñien intensamente, 

e Estrato lúcido, limitado a la piel grucsa y considerado una sub- 
división del estrato córneo y 

e Estrato córneo, compuesto por células queratinizadas. 


La diferenciación de las células epiteliales constituye una 
forma especializada de apoptosis. 

La diferenciación terminal de las células epidérmicas, que 
comienza con las divisiones celulares en el escrato basal, se conside- 
ra una forma especializada de apoprosis. Las células del estrato gra- 
nuloso exhiben la rípica morfología nuclear apoptónca, incluida la 
fragmentación de su DNA. Sin embargo, la fragmentación celular 
asociada con la apoptosis normal no ocurre; en lugar de ello Jas 
células se llenan de filamentos de la proteína intracelular querati- 
ma y luego se descaman de la superficie cutánea. 


FIGURA 13.2 * Microfotogratía en la que se ven las capas de 
la piel gruesa. En esta muestra de piel obienida de la planta del 
pie (humano) se ve la epidermis (Ep con un estrato córneo (SC) 
muy grueso. El resto de los estratos de la epidermis (salvo por el 
estrato lúcido, que no aparece en este preparado), o sea el estrato 
basal (SB), el estrato espinoso (SS) y el estrato granuloso (SGh), se 
ve bien en este corte leñido con H-E. A la izquierda aparece el con- 
ducto excretor (0) de una glándula sudorípara mientras atraviesa la 
dermis (Derm) para luego seguir un trayecto en espiral a través de 
la epidermis, En los sitios donde los conductos de las glándulas 
sudoríparas se introducen en la epidermis se ven prolongaciones 
epidérmicas hacia la profundidad que se conocen como crestas 
epidérmicas interpapllares. La dermis contiene papilas, protruslo- 
nes de tejido conjuntivo que están entre las crestas epidérmicas 
interpapilares. Obsérvese también la celularidad mayor de la der- 
mis papilar (P£) y que los haces de fibras colágenas de la dermis 
reticular (RL) son más gruesos que los de la dermis papilar. 65 x. 


El estrato basal tiene a su cargo la renovación de las células 
epidérmicas. 

El estrato basal consiste en una capa celular de una sola célula de 
espesor que se apoya sobre la lámina basal (Lámina 42, p. 514). 
Contiene las células madre que dan origen a células nuevas, los 
queratinocitos, por división mirótica. Por esta razón, el estrato 
basal también se denomina estrato germinativo. Las células son 
pequeñas y cúbicas o cilindricas bajas. Tienen una cantidad menor 
de citoplasma que las células del estrato que está jusco encima; en 
consecuencia, sus núcleos están más junzos. Los múcleos muy jun- 
tos, en combinación con el citoplasma basófilo de estas células, le 
imparten una basofilia pronunciada al estraro basal. Las células 
basales también contienen en su citoplasma cantidades variables de 
melanina (véase más adelante) que se transfiere desde los melanoct- 
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FIGURA 15.3 * Micrototografía de los estratos basal y espino- 
so. Aquí se muestra con más aumento la epidermis de la piel fina. 
La capa de una sola célula de espesor en la base de la epidermis 
justo por encima del tejido conjuntivo (CT) de la dermis es el estra- 
lo basal (SB). Las células de esta capa están apoyadas sobre la 
membrana basal. Una capa conocida como estrato espinoso (S8) 
está situada justo por encima del estrato basal y consiste en célu- 
las que tienen “espinas” en su superficie. Estas proyecciones de 
aspeclo espinoso están unidas a las proyecciones de células con- 
tiguas por medio de desmosomas y en conjunto se ven como puen- 
tes Intercelulares. 640 x. 


tos vecinos dispersos en este escrato celular. En las células basales se 
detectan muchas uniones intercelulares; fas células están unidas 
entre sí y a los queratinocicos por medio de desmosomas y a la lámi- 
na basal subyacente por medio de hemidesmosomas. Conforme se 
originan por división mitótica en este escrato, los queratinocitos 
nuevos se desplazan hacia el estraro siguiente, con lo que inician su 
proceso de migración hacia la superficie, Este proceso termina 
cuando la célula se convierte en una célula queratinizada madura 
que al final se descama de la superficie de la piel. 


Las células del estrato espinoso exhiben proyecciones “espi- 
nosas” características. 


El estrato espinoso tiene por lo menos varias células de espesor. 
Sus células (los queratinocitos) son más grandes que las del estraro 


basal. Poseen múltiples proyecciones citoplasmáticas o “espinas”, 
que le dan su nombre a esce estraro (Fig, 15,3 y Lámina 42, p. 514). 
Las proyecciones cicoplasmáticas están unidas a proyecciones simi- 
lares de células contiguas por medio de desmosomas. Con el 
microscopio úptico, el sitio donde está el desmosoma aparece como 
un engrosamiento pequeño denominado noda de Bizzozero. Las 
proyecciones suelen ser muy conspicuas, en parte porque durante 
la preparación de la muestra las células se recraen y el espacio incer- 
celular entre las espinas se expande. A causa de su aspecto, las célu- 
las que forman este estrato con frecuencia reciben el nombre de 
espinocitos o células espinosas. Conforme maduran y se despla- 
zan hacia la superficie, las células aumentan de tamaño y se adelga- 
zan en un plano paralelo al superficial. Esta disposición es particu- 
larmente notable en las células espinosas más superficiales, donde 
los múcleos también se alargan en lugar de ser ovoides para adecuar- 
se a la forma aplanada que han adquirido las células. 


Las células del estrato granuloso contienen gránulos de que- 
ratohialina conspicuos. 


El estrato granuloso es la capa más superficial de la porción no 
queratinizada de la epidermis. Este estrato tiene una a tres células 
de espesor. Aquí los queratinocitos poseen numerosos gránulos de 
queratohialina, de allí el nombre de este estrato. Estos gránulos 
contienen proteínas con cistina e histidina abundantes, las cuales 
son las precursoras de la proteína filagrina que aglomera los fila- 
mentos de queratina presentes dentro de las células cornificadas 
del estrato córneo. Los gránulos de querarohialina son de forma 
irregular y de tamaño variable. A causa de su basofilia intensa se 
identifican con facilidad en los cortes histológicos de rutina. 


El estrato córneo consiste en células escamosas anucleadas en 
gran medida llenas de filamentos de queratina. 


Por lo general hay una transición brusca entre las células nuclea- 
das del estrato granuloso y las células anucleadas, planas y desecadas 
del estraro córneo. Las células del estraco córneo son las más dife- 
renciadas de la epidermis. Pierden su múcleo y sus orgánulos cito- 
plasmáticos y se llenan casi por completo de filamentos de querati- 
na. La gruesa membrana plasmática de escas células querarinizadas 
cornificadas está cubierra por fuera, en la porción más profunda de 
este estrato, por una capa extracelular de lípidos que forman el com- 
Ponente principal de la barrera contra el agua en la epidermis. 

El estraro córneo es la capa de espesor más variable y es la de 
mayor grosor en la piel gruesa. El espesor de este estrato constituye 
la diferencia principal entre la epidermis de la piel gruesa y la de la 
piel fina. Esta capa cornificada se cornará aún más gruesa en los 
sitios sometidos a una fricción mayor que la habitual, como ocurre 
en la formación de los callos en las palmas de las manos y en los pul- 
pejos de los dedos. 

El estrato lúcido, que algunos histólogos consideran una subdi- 
visión del estrato córneo, normalmente sólo puede verse bien en la 
piel gruesa. Con el microscopio óptico a menudo tiene un aspecto 
refráctil (birrefíngente) y puede reñirse poco. Este estraco muy 
refráctil contiene células eosinófilas en las que el proceso de quera- 
vnización está bastante avanzado, El múcleo y los orgánulos cito- 
plasmáticos se destruyen y desaparecen conforme la célula se llena 
gradualmente de queratina. 


Dermis 


La adherencia de la epidermis a la dermis está potenciada por 
un aumento de la interfaz entre los dos tejidos. 


Visca con el microscopio óptico, la unión entre la dermis y la epi- 
dermis tiene un contorno muy irregular excepto en la piel más fina 
de todas. Los cortes de piel perpendiculares a la superficie dejan ver 
abundantes evaginaciones digitiformes de tejido conjuntivo, llama- 
das papilas dérmicas, que empujan la parte profunda de la epider- 
mis (véanse las Figs, 15.1 y 15,2). Las papilas se complementan con 
lo que parecen proyecciones similares de la epidermis, llamadas 
crestas epidérmicas o redes de crestas epidérmicas, que se hun- 
den en la dermis. Sin embargo, si el plano del corte es paralelo a la 
superficie de la epidermis y pasa a través de la papilas dérmicas, el 
refido epidérmico se ve como una lámina continua de epirelio den- 
tro de la que aparecen islotes circulares de tejido conjuntivo. Estos 
islores son los cortes transversales de papilas dérmicas, en realidad 
digiciformes, que empujan la superficie basal de la epidermis. En 
los sitios donde la tensión mecánica a la que está sometida la 
piel es mayor, las crestas epidérmicas son mucho más profun- 
das (el epitelio es más grueso) y las papilas dérmicas son mucho 
más largas y están más juntas, lo cual crea una interfaz más 
extensa entre la dermis y la epidermis, Este fenómeno es parti- 
cularmente obvio en los cortes histológicos que incluyen las 
superficies palmar y dorsal de la mano, como ocurre en un 
corte de un dedo. 


En la piel gruesa hay crestas dérmicas verdaderas además de 
Jas papilas dérmicas. 

Las crestas dérmicas tienen la tendencia a adquirir una disposi- 
ción paralela, con las papilas dérmica ubicadas entre ellas. Estas 
cresras forman un pacrón distintivo que es genéricamente singular 
en cada persona y se refleja en los surcos y los pliegues epidérmicos 
que se ven en la superficie cutánea (dermatoglifos); estos dermato- 
glifos son el fundamento del uso de las huellas dactilares o planta- 
res para la identificación de las personas. 

Las crestas y las papilas dérmicas son muy prominentes en la piel 
gruesa de las superficies palmar y plantar. Aquí la extensión de la 
superficie basal de la epidermis supera ampliamente la de su super- 
ficie libre. En consecuencia, el estraro germinarivo está extendido 
por una gran superficie y, si suponemos que su firmo de mitosis es 
casi constante, en la unidad de tiempo entran más células en el 
estraro córneo de la piel gruesa que en el de la piel fina, Se cree que 
estas células adicionales son la causa del espesor mayor del estrato 
cornificado en la piel gruesa. 


Los hemidesmosomas fortalecen la adhesión de la epidermis 
al tejido conjuntivo subyacente, 

Al examinarla con el microscopio electrónico de transmisión 
(MED), la región basal de las células epidérmicas del estrato germi- 
narivo exhibe un patrón de protrusiones citoplasmáricas irregulares 
que aumentan la superficie de adhesión entre la célula cpirelial y su 
lámina basal subyacente. Una serie de hemidesmosomas vincula 
los filamentos intermedios del citoesquelero con la lámina basal. 
Además, también hay adhesiones focales (contactos focales) que 
vinculan los filamentos de actina con la lámina basal, Estas uniones 
adherentes especializadas se comentan en la página 144. 


La dermis está compuesta por dos capas: la dermis papilar y 
la dermis reticular. 

La inspección de todo el espesor de la dermis con el microscopio 
óptico permite identificar dos capas de estructura bien definida. 


e La dermis papilar, la más superficial, consiste en tejido conjun- 
tivo laxo ubicado justo debajo de la epidermis (Lámina 43, 
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RECUADRO 15.1 


Tres tipos principales de cáncer de piel se originan a partir de 
células de la epidermis. En general, el cáncer de la piel es 
causado por la exposición prolongada y sin protección a la 
radiación ultravioleta de la luz solar. El tipo más común es el 
carcinoma de células basales (carcinoma basocelular) que, 
bajo el microscopio, como su nombre lo indica, parece com- 
puesto por células del estrato basal de la epidermis. El caroi- 
noma de células basales es un tumor de crecimiento lento 
que no suele producir metástasis. Lo característico es que las 
células neoplásicas se originen en la prominencia folicular de 
la vaina radicular externa del folículo piloso. En casi todos los 
casos de carcinoma basocelular el tratamiento recomendado 
consiste en la extirpación quirúrgica del tumor. 

El segundo cáncer cutáneo en frecuencia es el carcinoma 
de células escamosas (carcinoma espinocelular) con más de 
200.000 casos por año. Las personas con esta forma de cán- 
cer suelen adquirir una placa o un nódulo pequeño indoloro 
que está rodeado por una región de inflamación. El carcinoma 
de células escamosas se caracteriza por células muy alípicas 
en todos los niveles de la epidermis (carcinoma in situ). La 
fragmentación de la membrana basal resulia en la propaga- 
ción (metástasis) de las células neoplásicas hacia los ganglios 
linfáticos. El carcinoma espinocelular es conocido por sus 
patrones de diferenciación varlables que comprenden desde 
células escamosas poligonales organizadas en lobulillos orde- 
nados y zonas de queratinización hasta células redondeadas 
con focos de necrosis y ocasionales células queratinizadas 
individuales. El tratamiento del carcinoma de células escamo- 
sas depende del tipo histológico, el tamaño y la ubicación del 
tumor. Puede incluir la extirpación quirúrgica, el raspado y la 
electrodesecación, la criolerapia (congelación con nitrógeno 
líquido) o la quimioterapia o la radioterapia. Para las recidivas 
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locales de los cánceres de la piel se está utilizando el procedi- 
miento quirúrgico micrográfico de Moh, Este procedimiento 
comprende la extracción por afeitado de capas delgadas de 
epidermis, una a una, y su examen con el microscopio para 
detectar la presencia de células malignas. Cuando el material 
del afeltado ya no tiene cáncer, la cirugía se considera termi- 
nada. Esle método conserva lantas capas epidérmicas no 
afectadas como sea posible, al tiempo que se asegura que 
todas las células neoplásicas se hayan eliminado. 

El melanoma maligno es la forma más grave de cáncer de 
piel si no se identifica en una etapa inicial y se extirpa quirúr- 
gicamente. Las células individuales del melanoma, que se ori- 
ginan a partir de melanocitos, contienen un núcleo grande de 
contorno irregular y nucléolos eosinófilos prominentes. Estas 
células se acumulan en nidos o se dispersan por todo el espe- 
sor de la epidermis (Fig. F15.1.1). Pueden ubicarse sólo en la 
epidermis (melanoma in situ) o extenderse por la capa papilar 
subyacente de la dermis. Con el paso del tiempo el melanoma 
sufre una fase de crecimiento radial. Los melanocitos proli- 
feran en todas direcciones, hacia arriba en la epidermis, hacia 
abajo en la dermis y periléricamente en la epidermis. En esta 
etapa inicial el melanoma tiene la tendencia a no producir 
metástasis. En la superficie de la piel se presenta como una 
lesión multicolor de pigmentación irregular, de aspecto negro 
con partes pardas oscuras O pardas claras y una mezcla de 
rosa a rojo o tonos de azul (Fig. F15.1.2). Tiempo después 
(más o menos 1 a 2 años más tarde) los melanocitos mues- 
tran actividad mitótica y forman nódulos redondeados que 
crecen de modo perpendicular a la superlicie de la piel. En 
esta fase de crecimiento vertical los melanocitos tienen 
poco plgmenlo a carecen de él y suelen producir metástasis 
en los ganglios linfáticos regionales. 


FIGURA F15,1.1 + Microfotografía de una lesión de mela- 
noma maligno en la etapa inicial de la tase de crecimiento 
radial. Este corte de piel muestra la epidermis con células ati- 
picas (producto de hiperplasia) repletas de gránulos de pig- 
mento melánico pardo vecuro Estas células son melanocitos 
atípicos que normalmente sólo se encuentran en el estrato 
basal de la epidermis. En esta etapa de la enfermedad estos 
melanacitos anormales migran hacia capas más superficiales 
de la epidermis (hiperplasia melanocítica). En la dermis hay 
pequeños nidos dispersos de células atípicas. Obsérvese la 
acumulación de linfocilos en la dermis superficial. 320 x. 
Detalle. Imagen que muestra con más aumento un nido de 
melanocitos con prolongaciones bien visibles que contienen 
gránulos de melanina. 640 x. 


(Continúa) 


FIGURA F15,1,2 + Fotografía de la piel con melanoma maligno 
durante la fase de crecimiento radial. En este paciente la lesión apla- 
nada de pigmentación multicolor irregular penenece a un melanoma 
maligno El nódulo más grande es de color negro como el ébano y se 
encuentra junto a una región levemente sobreelevada de tonos que van 
del pardo oscuro al pardo claro con dos nódulos más pequeños de colo- 
ración rojiza. En esta etapa inicial el melanoma crece en todas direccio- 
nes: hacia arriba en la epidermis, hacia abajo en la dermis y periférica- 
mente en la epidermis (Storm CA, Elder DE. The Skin. En: Rubin A, 
Strayer DS. Rubin's Pathology: Clinicopathologic Foundations of 
Medicine, 5 ed. Baltimore: Lippincotl Williams £ Wilkins; 2008. 


La regla ABCD es útil para recordar los signos y los sínto- 
mas del melanoma (véase la Fig. F15.1.2): 
+= Asimétrico en cuanto a la forma de la lesión cutánea. 
= Borde de la lesión irregular. 
+= Color variable; los melanomas suelen tener colores múlti- 
ples. 
» Diámetro de la lesión cutánea; es más probable que los 


p. 516). Los haces de fibras colágenas de esta parte de la dermis 
no son tan gruesos como los de la porción más profunda. Esta 
delicada red colágena contiene predominantemente moléculas 
de colágeno tipo 1 y npo III. De modo similar, las fibras elásticas 
son filiformes y se organizan en una red irregular. La dermis 
papilar es relativamente delgada e incluye la sustancia de las papi- 
las y las crestas dérmicas. Contiene vasos sanguíneos que irrigan 
la epidermis pero no se introducen en ella, También contiene 
prolongaciones nerviosas que terminan en la dermis o perforan 
la lámina basal para introducirse en el compartimiento epitelial. 
Dado que están concentrados en esta capa, los vasos sanguíneos 
y las cerminaciones nerviosas sensoriales se ven particularmente 
bien en las papilas dérmicas. 


La dermis reticular es profunda con respecto a la dermis papi- 
lar. Aunque su espesor varía en diferentes partes de la superficic 
corporal, siempre es bascance más gruesa y contiene menos célu- 
las que la dermis papilar. Se caracteriza por los gruesos haces irre- 
gulares de fibras colágenas en su mayoría tipo I y las fibras elás- 
ticas mucho menos delicadas, Las fibras colágenas y elásricas no 
están orientadas al azar sino que forman las líneas regulares de 
tensión de la piel que se conocen con el nombre de líneas de 
Langer. Las incisiones cutáneas paralelas a las líneas de Langer 
cuando se curan dejan las cicatrices menos prominentes, 


En la piel de las aréolas, el pene, el escroto y el penmé hay celulas 
musculares lisas que forman una red laxa en las partes más profun- 
das de la dermis reticular. Esta disposición es la causa de las arrugas 
o pliegues que hay en estos sirios, en particular en los órganos eréc- 
tiles. 


Reproducido con autorización). 


nevos (lunares) con un diámetro superior a los 6 mm sean 

sospechosos 

La cirugía es el tratamiento de elección para el melanoma 
maligno focalizado de la piel. Para el melanoma maligno 
avanzado se utilizan métodos multidisciplinarios, como la 
cirugía combinada con quimioterapia o la inmunoterapia con 
tratamiento coadyuvante. 


Justo debajo de la dermis reticular pueden encontrarse capas 
de tejido adiposo, músculo liso y, en algunos sitios, músculo 
estriado. 


Protunda con respecto a la dermis rericular hay una capa de teji- 
do adiposo, el llamado panícula adiposo, que tiene un espesor 
variable, Esta capa cumple una función importante de almacena- 
miento de energía y también sirve como aislante, Es particularmen- 
Te gruesa en las personas que viven en climas fríos, Esta capa y su 
tejido conjuntivo laxo asociado consticuyen la hipodermis o fascia 
subcutánea (rejido celular subcutáneo). 

Las células musculares lisas individuales o pequeños fascículos de 
células musculares lisas que se originan en esta capa forman los 
músculos erectores de los pelos que conectan la parte profunda de 
los folículos palosos con la dermis más superficial. La contracción 
de estos músculos cn los seres humanos produce la erección de los 
pelos y el fruncimiento de la piel conocido como “piel anserina” o 
“piel de gallina”. En los animales la erección de los pelos interviene 
tanto en la regulación térmica como en las reacciones de amedren- 
tamiento, 

En muchos animales debajo de la fascia subcuránea hay una capa 
delgada de músculo estriado, el panículo carnoso. Aunque en su 
mayor parte es vestigial en los seres humanos, permanece bien defi- 
nido en la piel del cuello (músculo platisma), la cara (músculos 
de la mímica) y el cuero cabelludo (músculo occipitofrontal). 


MH CELULAS DE LA EPIDERMIS 


Las células de la epidermis pertenecen a cuatro upos celulares 
diferentes: 
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e Queratinocitos, que son células epiteliales muy especializadas 
diseñadas para cumplir una función muy específica: la separa- 
ción del organismo de su medio ambiente. 

e Melanocitos, que son las células productoras de pigmento de la 
epidermis. 

e Células de Langerhans, que participan en la transmisión de 
señales del sistema inmunitario. 

e Células de Merkel, que están asociadas con terminaciones ner- 
viosas sensitivas, 


Queratinocitos 


El queratinocito es el tipo celular predominante de la epidermis. 
Estas células se originan en el escrato epidérmico basal. Al abando- 
nar este estraco los querarinocitos pasan a cumplir dos actividades 
esenciales: 


e Producen queratinas (citoquerarinas), las principales proteínas 
estruceurales hereropoliméricas de la epidermis (véase el Cuadro 
2,3, p. 64). Las queratinas forman filamentos intermedios y 
constituyen casi el 85% de los queratinocitos diferenciados por 
completo, 

e Parncipan en la formación de la barrera contra el agua de la 
epidermis. 


Los queratinocitos del estrato basal contienen abundantes riboso- 
mas libres, filamentos intermedios (de queratina) de 7 a 9 nm dis- 
persos, un aparato de Golgi pequeño, mitocondrias y retículo endo- 
plasmático rugoso (RER). El citoplasma de los querarinocitos 
inmaduros aparece basófilo en los cortes histológicos a causa de la 
gran canudad de ribosomas libres, la mayor parte de los cuales están 
ocupados en la síntesis de las querarinas que luego se ensamblará en 
los filamentos de queratina. Estos filarnentos se clasifican como 
filamentos intermedios del citoesquelero, aunque lo más común es 
que se llamen tonofilamentos. 

Conforme las células entran en el estraro espinoso y se desplazan 
a través de él, la síntesis de filamentos de queratina concinúa y éstos 
se agrupan en haces suficientemente gruesos como para ser visibles 
con el microscopio óptico. Estos haces de filamentos se denominan 
tonofibrillas, El cicoplasma se torna cosinófilo por la reacción tin- 
vorial de las ronofibrillas que lo llenan cada vez más. 


Los gránulos de queratohialina contienen proteínas asacia- 
das con los filamentos intermedios que contribuyen a la aglo- 
meración de los filamentos de queratina. 


En la parte más superficial del estrato espinoso (Fig. 15.4) los 
ribosomas libres dentro de los queratinocitos comienzan a sinteri- 
zar gránulos de queratohialina que se convierten en la caracterís. 
tica distintiva de las células del escraro granuloso (Lámina 42, 
p. 514). Los gránulos de querarohialina contienen las dos proteínas 
principales asociadas con los filamentos intermedios, a saber: fila- 
grina y tricohialina. La aparición de los gránulos y la expresión de 
filagrina en los queraunocitos con frecuencia se utilizan como mar- 
cador clínico de la iniciación de la etapa final de la apoptosis 
Conforme la cantidad de gránulos aumenta, el contenido de éstos 
se libera hacia el citoplasma del querarinociro. La filagrina y la tri- 
cohialina funcionan como promotoras de la aglomeración de los 
filamentos de queratina en tonofibrillas, lo cual inicia la conversión 
de las células granulosas en células cornificadas, Este proceso recibe 
el nombre de queratinización y ocurre en 2 a 6 horas, el tiempo 
que tardan las células en abandonar el estrato granuloso y entrar en 
el estraro córneo. Las fibrillas de queratina que se forman en este 
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proceso son de queratina blanda, a diferencia de la queratina dara 
del pelo y las uñas (véase más adelante). 

La transformación de una célula granulosa en una célula cornifi- 
cada también comprende la desintegración del núcleo y de otros 
orgánulos y el engrosamiento de la membrana plasmárica, Esto se 
acompaña de un cambio del pH, que disminuye desde más o 
menos el punto neutro (pH 7,17) en el estraco granuloso hasta un 
pH ácido en la superficie del estrato córneo, con valores que osci- 
lan entre 4,5 y 6. 


La descamación de las queratinocitos superficiales del estra- 
to córneo es regulada por la degradación proteolítica de los 
desmosomas de las células. 


Las células se exfolian o descarnan con regularidad de la superfi- 
cie del estraro córmeo. Ta exfoliación continua de los queratinoci- 
tos superficiales es un proceso protcolítico regulado que compren- 
de la degradación de los desmosomas de las células. Las serina pep- 
tidasas relacionadas con la calicreína humanas como la KLKS, la 
KLK?7 y la KLK14 causan escisión desmosómica en una forma 
dependience del pH. Un inhibidor de serina proteasas fisiológico, cl 
inhibidor linfoepitelial de tipo Kazal (LEKTD, a través de sus 
interacciones con las KLK en un pH neutro, impide la escisión des- 
mosómica. Sin embargo, conforme disminuye el pH en las porcio- 
nes más superficiales del estrato córneo como se comentó, el 
LEKTI progresivamente libera las KLK en el pH más bajo y, en 
consecuencia, permite que estas enzimas degraden los desmosomas 
y determina la separación de los queratinocitos (véase la Fig, 15.4). 
En condiciones normales el proceso permite una renovación con- 
rrolada de la epidermis por medio de su gradiente de pH. 
Recientemente se identificaron mutaciones patógenas en el gen 
llamado SPINK5 (Inhlbidor de serina proteasa de tipo Kazal 5), 
que codifica el LEKTI, El síndrome de Netherton, un trastorno 
genético infrecuente asociado con un gen SPINKS defectuoso, se 
caracreriza por una disminución de la función cutánea de barrera, 
enrojecimiento generalizado de la piel (eritrodermia) y descama- 
ción. 


Los cuerpos laminares contribuyen a la formación de la 
barrera epidérmica intercelular contra el agua. 


Una barrera epidérmica contra el agua es indispensable para los 
epitelios “secos” de los mamíferos y tiene la función de mantener 
la homeostasis corporal, La barrera se establece básicamente por 
dos factores en los querarinocitos en diferenciación terminal: 1) el 
depósito de proteínas insolubles sobre la superficie interna de la 
membrana plasmática y 2) una capa de lípidos que se adhiere a la 
superficie externa de la membrana plasmática. 

Conforme los queratinocitos del estraro espinoso comienzan a 
producir gránulos de queratohialina también producen unas vesí- 
culas limitadas por membrana que reciben el nombre de cuerpos 
laminares (gránulos de revestimiento de la membrana). Estos 
cuerpos laminares son orgánulos limitados por membrana, de 
forma tubular u ovoide, exclusivos de las células de mamífero. Las 
células espinosas y gramulosas sintetizan una mezcla heterogénea de 
lípidos pra-barrera y sus respectivas enzimas procesadoras de 
lípidos como glucocsfingolipidos, fosfolípidos, ceramidas, esfingo- 
miclinasa ácida y fosfolipasa A, secrerora (Fig, 15,5); esta mezcla 
pasa al interior de los cuerpos laminares que se forman en el apara- 
vo de Golgi. Además, los cuerpos laminares contienen proteasas 
(p: ej. enzima quimiorcíprica SC, carepsina D, fosfatasa ácida, glu- 
cosidasas, inhibidores proreásicos). El contenido de los gránulos 
luego se secreta por exocitosis hacia el espacio intercelular entre el 


Envoltura celular 


Célula granulosa 


Célula espinosa 


Cálula basal 


FIGURA 15.4 + Diagrama esquemático de los queratinocitos en la epidermis. La figura ilustra las diferentes etapas del ciclo vital del 
queratinocito en su migración desde el estrato basal, a través de los estratos espinoso y granuloso, hasta la capa queratinizada superti- 
cial, desde la cual se exfolia. La célula basal comienza a sintetizar filamentos intermedios de queratina (tonotilamentos) que se agrupan 
en haces y se ven con el microscopio óptico en la forma de tonofibrillas. Luego esta célula entra en el estrato espinoso, donde continúa 
la síntesis de filamentos intermedios. En la parte más superficial del estrato espinoso las células comienzan a producir gránulos de que- 
ratohialina que contienen proteínas asociadas con los filamentos intermedios y cuerpos laminares que contienen glucolípidos. En el estra- 
to granuloso la célula expulsa los cuerpos laminares que contribuyen a la formación de la barrera epldérmica contra el agua; al resto del 
citoplasma celular conserva una abundancia de gránulos de queratohialina que, en asociación estrecha con tonofilamentos, forman la 
envoltura celular. Las células de la superficie están queratinizadas; poseen una membrana plasmálica engrosada y haces de lonofilamen- 
tos en una matriz especializada. La descamación de las células queratinizadas es controlada por el pH, que verifica la actividad de las 
KLK y su Interacción con el LEKTI. Los queratinocitos ubicados cerca del estrato granuloso tienen un pH neutro, el cual mantiene las inter- 
acciones desmosómicas y en la matriz extracelular permite una interacción fuerte entre el LEKTI y sus dianas, las KLK. A medida que el 
pH se acidifica hacia la superficie de la piel el LEKTI y las KLK se disocian, lo cual permite que las proteinasas se activen y busquen otras 
dianas proteicas en el espacio extracelular. En las capas más superficiales de queratinocitos el pH es suticientemente bajo para que las 
moléculas de KLK activas digieran las proteínas de los desmosomas. En conjunto con otras actividades de proteinasa esta acción con- 
duce a una degradación completa de las uniones desmosómicas, lo que resulta en el desprendimiento de la capa más superficial de que- 
ratinocitos. REA, reticulo endoplasmático rugoso. 
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FIGURA 15.5 * Diagrama esquemático de la barrera epidérmi- 
ca contra el agua. Una mezcla heterogénea de glucoestingolipi- 
dos, fostolípidos y ceramidas forma las laminillas de los cuerpos 
laminares. Los cuerpos laminares, producidos en el aparato de 
Golgi, se secretan por exocitosis hacia los espacios intercelulares 
que hay entre las células del estrato granuloso y del estrato córneo, 
donde forman la envoltura lipídica, La disposición laminar de las 
moléculas de lípidos se ilustra en el espacio intercelular justo deba- 
jo de la membrana plasmática engrosada que forma la envoltura 
celular del queratinocito queralinizado. La parte más interna de la 
envoltura celular consiste principalmente en moléculas de loricrina 
(esteras rosadas) que están interconectadas a través de elatina y 
proteínas pequeñas con prolina abundante (SPA). La capa conli- 
gua a la superficie citosólica de la membrana plasmálica está com- 
puesta por dos proteínas muy apreladas entre sí, la involucrina y la 
cistatina qx. En la envoltura celular están fljados filamentos de que- 
ratina (tonofilamentos) unidos por filagrina. 


estrato granuloso y el estraro córneo. La formación de la barrera 
«pidérmica contra el agua es producto de la organización que tie- 
nen estas láminas lipídicas incercelulares (Fig. 15,6), Además de su 
papel principal en la homeostasis de la barrera, los cuerpos lamina- 
res participan en la formación de la envoltura cornificada, en la des- 
camación de las células cornificadas y en las defensas ancimicrobia- 
nas de la piel. 

Así, la barrera epidérmica contra el agua se compone de dos 
elementos estructurales: 


e La envoltura celular (CE), una capa de proteínas insolubles de 
15 nm de espesor depositada sobre la superficie interna de la 
membrana plasmática que contribuye a las propiedades mecáni- 
cas de resisrencia de la barrera. El espesor de la CE aumenta en 
los epirclios sometidos a gran tensión mecánica (p. ej., labio, 
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palma de la mano, planta del pre). La CE se forma por el estable- 
cimiento de enlaces cruzados entre proteínas pequeñas con 
prolina abundante (SPR, del inglés: smad probine-rich proteins) 
y proteínas estructurales mayores. Las proteínas estructurales 
comprenden: cistatina, proteinas desmosómicas (desmopla- 
quina), elafina, envoplaquina, filagrina, involucrina, cinco 
cadenas diferentes de queratina y loricrina. La loricrina es la 
principal prorcína escructural y forma casi el 80% del total de la 
masa proteica de la CE. Esta proteína insoluble de 26 kDa tiene 
un contenido de glicina más alto que cualquier otra proteína 
conocida en todo el organismo. 

e La envoltura lipídica, una capa de 5 nm de espesor de lípidos 
adheridos a la superficie celular por enlaces de tipo éster. Los 
principales componentes Iipídicos de la envoltura lipídica son 
ceramidas, que pertenecen a la clase de los esfingolípidos, coles- 
terol y ácidos grasas libres. Sin embargo, el componente más 
importante es la capa monomolecular de acilglucosilceramida, 
que provee una cubierta “como de Teflón” a la superficie celular. 
Las ceramidas también desempeñan un papel importante en la 
transmisión de señales y en parte inducen la diferenciación de las 
células, desencadenan la apoptosis y reducen la proliferación 
celular. A medida que las células continúan desplazándose hacia 
la superficie libre, la barrera es mantenida constantemente por 
queratinocitos que entran en el proceso de diferenciación termi- 
nal. Las láminas pueden permanecer como discos reconocibles 
en el espacio intercelular o pueden fusionarse en capas o placas 
amplias 


Varios experimentos han demostrado que la epidermis de los 
animales con deficiencia de ácidos grasos esenciales (EFAD) 
inducida es más permeable al agua que lo normal, Los gránulos 
de revestimiento de la membrana también poseen menos láminas 
que lo normal. La destrucción de la barrera epidérmica en regio- 
nes extensas, como ocurre en las quemaduras graves, puede con- 
ducir a una pérdida liquida (deshidratación) que pone en peligro 
la vida, 


Melanocitos 


Los melanocitos, que derivan de células de la cresta neural, 
están dispersos entre las células del estrato basal. 

Durante la vida embrionaria, las células precursoras de los 
melanocitos migran desde las crestas neurales y se introducen en la 
epidermis en desarrollo. Así se establece una asociación funcional 
específica, la unidad melanoepidérmica, en la cual un melanociro 
manriene una relación con una cantidad dada de querarinociros. 
Esta relación varía en las diferentes regiones de la superficie corpo- 
ral. En los adultos un fondo común de células madre melanocíticas 
indiferenciadas reside en la región del folículo piloso denominada 
prominencia folicular. La diferenciación de la célula madre mela- 
nocítica es regulada por la expresión del gen de Pax3, una proteí- 
na que pertenece a la familia de factores de transcripción de caja 
apareada (PAX, paired box). El Pax3 activa la expresión de MITF 
(factor de transcripción de microftalmia), el cual es decisivo para el 
desarrollo y la diferenciación de los melanociros (melanogénesis). 

El melanocito epidérmico es una célula dendrírica que está dis- 
persa encre las células del estrato basal (Fig. 15,7). Se denominan 
células: dendríticas porque: el cuerpo celular redondeado que:se 
sinúa en el estrato basal emire prolongaciones largas entre los quera- 
rinocitos del estrato espinoso. Ni las prolongaciones ni el cuerpo 
celular establecen uniones desmosómicas con los queratinocitos 


FIGURA 15.6 Microfotografías electrónicas de queratinocitos, a. Una gran parte del citoplasma de los queratinocitos está ocupa- 
da por tonofilamentos y en un queratinocito se ve un gránulo de queratohialina (KG) Cerca de la membrana plasmática que está orien- 
tada hacia la superficie libre de la epidermis (arriba, a la izquierda) dos queratinocitos contienen cuerpos laminares (punlas de flecha) 
8.500 x. b. Cuerpo laminar visto con más aumento. 135.000 x. e. Parte de una célula queralinizada y el queratinocito subyacente. Entre 
estas células se halla el contenido de los cuerpos laminares que se expulsó hacia el espacio intercelular (Mecha) para formar la envoltu- 


ra lipídica. 90.000 x (gentileza del Dr. Albert |. Farbman). 


vecinos. No obstante, los melanociros que están cerca de la lárnina 
basal poseen estructuras semejantes a hemidesmosomas. La relación 
de melanocitos a queratinocitos o sus precursores en el escrato basal 
oscila entre 1:4 y 1:10 en diferentes parres de la superficie corporal 
y es constante en todas las razas. En los cortes de rutina teñidos con 
hematoxilina y eosina (H-E) los melanociros se ven en el estrato 
basal como células con núcleos alargados que están rodeados por un 
citoplasma claro. Sin embargo, con el MET se identifican con faci- 
lidad por los gránulos de melanina maduros y en desarrollo que hay 
en su citoplasma (véase la Fig. 15.7). Los melanocitos conservan la 
capacidad de replicarse durante toda 5u vida, aunque a un rirmo 
mucho más lento que los queratinocitos, con lo que se mantiene la 
unidad melanoepidérmica. 


Los melanocitos producen la melanina y la distribuyen a los 
queratinocitos. 


Los melanocitos epidérmicos producen y secreran el pigmento 
llamado melanina. La función más importante de la melanina es 
proteger el organismo contra los efectos deletéreos de la irradiación 
ulrravioleta no ionizanre. La melanina se produce por la oxidación 
de tirosina a 3,4dihidroxifenilalanina (DOPA) a través de la 
acción de la enzima tirosinasa y la ulrerior conversión de la DOPA 
en melanina, Estas reacciones ocurren inicialmente en estructuras 
limitadas por membrana, denominadas premelanosomas, que 
derivan del aparato de Golgi (Fig, 15.8). Los premelanosomas y los 
melanosomas iniciales o tempranos, que tienen poca melanina, 
muestran una estructura incerna muy ordenada cuando se exami- 
nan con el MET, lo cual es un reflejo de su contenido de molécu- 
las de tiros AICA que se produce a NelAA la por xi 
dación de tirosina, la estructura interna del premelanosóma va 
ocultándose hasta que se forma el gránulo melánico maduro, o sea 
roma Mate aparcstelcchodense enla roleroo ia Ele 
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FIGURA 15.7 + Diagrama de la epidermis y micrototogralía electrónica de un melanocito. a. Este diagrama muestra la interacción 
de un melanocito con varias células del estrato basal y el estrato espinoso. El melanocito posee largas prolongaciones dendríticas que 
contienen melanosomas acumulados y se extienden entre las células de la epidermis, las cuales lambién se ven en la microfotografía 
electrónica. La célula de Langerhans es una célula dendrítica que con frecuencia se confunde con un melanocito, En realidad es parte 
del sistema fagocítico mononuclear y funciona como célula presentadora de antígenos del sistema inmunitario en la iniciación de las reac- 
ciones de hipersensibilidad cutánea (dermatitis alérgica por contacto). b. El melanocito (M) posee varias prolongaciones (P) que se extien- 
den entre los queralinocilos (X) vecinos. Los pequeños corpúsculos electrodensos son melanosomas. 8.500 x (gentileza del Dr, Bryce 1. 


Munger). 


FIGURA 15.8 * Formación de la melanina y secreción de los 
gránulos de pigmento hacia las queratinacitos. Los melanoci- 
tos producen estructuras limitadas por membrana que se originan 
Sintesis de melanina — en el aparato de Golgi en la forma de premeianosomas. Conforme 
en al melanosoma inicial L_€% avanza la maduración, dentro de los melanosomas iniciales se pro- 
duce la melanina a partir del aminoácido tirosina por una serie de 
reacciones enzimáticas. Los melanosomas maduros y su conteni- 
do de melanina se transfieren a los queratinocitos vecinos por un 
proceso de donación de pigmento que comprende la fagocitosis de 
2) los exiremos de las prolongaciones del melanocito. En la piel oscu- 
ra (a la derecha) la melanina se degrada con lentitud y los melano- 
6 somas permanecen bien definidos; en la plel clara (a /a Izquierda) 
la melanina se degrada más rápidamente a través del proceso de 
macroautotagia (basado en Welss L, Greep RO. Histology. New 
York: McGraw-Hill; 1977) 


F Secreción del melanosoma | 


Formación del —  [Q 
premelanosoma L 


po RECUADRO 15.2 Consideraciones funcionales: color de la piel 


El calor de la piel de una persona se debe a varios lacto- 
res que comprenden determinantes genéticos principales, 
varlos genes modificadores, influencias ambientales como la 
exposición a radiaciones ultravioleta y efectos de género. El 
más importante es el contenida de melanina. Aunque la 
cantidad de los melanocitos en esencia es la misma en todas 
las razas, el destino de la melanina que es producida por 
estas células es diferente. Por ejemplo, a causa de la activi- 
dad lisosómica de los queratinocitos, la melanina se degrada 
con una rapidez mayor en las personas de piel clara que en 
las que lienen piel oscura. En las primeras, los melanosomas 
están más concentrados en los queratinocitos más cercanos 
al estralo basal y son relativamente escasos en la región 
media del estrato granuloso. En cambio, la piel oscura puede 
contener melanosomas en toda la epidermis, incluso en el 
estrato córneo. 

Además, el pigmento melánico comprende dos tormas dis- 
tíntas. Una forma, la eumelanina, consisie en un pigmento 
pardo negruzco. La otra lorma, llamada teomelanina, es un 
pigmento rojo amarillento. Cada uno de estos pigmentos está 
determinado genéticamente. La coloración es bien visible en 
el pelo a causa de la concentración de los gránulos del pig- 
mento melánico, pero también puede verse en la piel. 

La exposición a la luz ultravioleta, en particular a los 
rayos del sol, produce el bronceado, Esta exposición 
aumenta la cantidad de melanocilos y acelera el ritmo de 
producción de melanina, por lo cual protege contra los etec- 
tos de la radiación adicional. La respuesta a la radiación 
Ultravioleta está determinada genéticamente y es más pro- 
nunciada en las personas con una piel de color más oscuro. 

El aumento de la pigmentación cutánea también puede 
deberse a un desequilibrio hormonal como ocurre, por ejem- 
plo, en la enfermedad de Addison. En un trastorno conocido 
como albinismo hay falta de pigmentación. En este trastor- 
no hereditario los melanocitos producen premeianosomas 
pero dado que no hay lirosinasa, la tirosina no se convierte 


uiónica. Los premelanosomas se concentran cerca del aparaco de 
Golgi; los mel 
prolongaciones celulares y los melanosomas maduros, por lo gene 
ral, se ven en toda la excensión de las prolongí 


nosomas casi maduros lo hacen en las bases de las 


ones y en especial 


en sus extremos (véase la Fig. 15.8). Los melanosomas en desarro- 
llo y su contenido de melanina se transfieren a los queratinocitos 
vecinos por donación pígmentaria. Este proceso, que comprende 
la fagocitosis del extremo de la prolongación melanocítica por el 


querarinocito, es un tipo de secreción citocrina porque también se 
fagocita una pequeña cantidad de citoplasma alrededor del melano- 
soma. 

Si se tiene en cuenta la complejidad de la biogénesis de la 
melanina, el transporte de las proteínas, el movimiento de los 
orgánulos y las interacciones célula-célula en la unidad melano- 
epidérmica, resulta explicable que incluso cambios mínimos en 
el medio celular puedan afecrar la estructura de los melanosa- 
mas y el proceso de donación pigmentaria. Numerosos factores 
intrínsecos y extrínsecos también son responsables de la pig- 
mentación cutánea, como la edad, las diferencias de etnia y de 
género, las variaciones de las concentraciones de las hormonas 


en 3,4-dihidroxifenilalanina (DOPA) y entonces no hay DOPA 
que convertir en melanina, Por consiguiente, estas personas 
carecen de pigmentación en el pelo y la piel 

Dos genes -Bcl2 y Mitf- parece que son los responsables 
del proceso de encanecimiento. La expresión de Bel2 en 
las células madre melanocílicas es indispensable para man- 
tener su población dentro del nicho de la prominencia folicu- 
lar, La deficiencia en la expresión de Bcl2 causa la apoplosis 
de las cólulas madre melanocíticas y la consiguiente reduo- 
ción en la cantidad de los melanocitos. La cantidad de los 
melanocitos disminuye con la edad, cuya consecuencia es 
una disponibilidad menor de pigmento para ser donado a los 
queratinocitos. Por consiguiente, en la vejez la piel se lorna 
más clara y la incidencia del cáncer cutáneo aumenta. La dis- 
minución de la cantidad de melanocitos causada por un auto- 
mantenimiento defectuoso de las células madre melanocíti- 
cas también está vinculada con la aparición de canas (cabe- 
llos blancos), el signo de envejecimiento más obvio en los 
seres humanos. Las personas con una mutación en el gen 
Bcl2 pueden encanecer premaluramenle. 

Otros factores normales que afectan la coloración de la piel 
comprenden la presencia de oxihemoglobina en el lecho vas- 
cular dérmico (que le imparte un lono rojizo), la presencia de 
carotenos (pigmentos anaranjados exógenos que están en 
clertos alimentos y se concentran en los tejidos con abun- 
dancla de lípidos) y la presencia de ciertos pigmentos endó- 
genos. Entre estos últimos se encuentran los productos de la 
degradación de la hemoglobina, como la hemosiderina que 
contiene hierro y la bilirrubina que no lo contiene, lodos los 
cuales le imparten algún color a la piel. La hemosiderina es 
un pigmento pardo dorado, mientras que la bilirrubina tiene 
un color pardo amarillento. La bilirrubina normalmente es 
extraída de la sangre por el hígado y eliminada a través de la 
bilis. El color amarillento de la piel (y las mucosas) causado 
por la acumulación anormal de bilirrubina es un reflejo de 
disfunción hepática y recibe el nombre de ictericia. 


y las afinidades por sus receptores, los defectos genéricos, la 
radiación ultravioleta, los cambios climáticos y estacionales y la 
exposición a sustancias químicas, toxinas y contaminantes, 


Células de Langerhans 


Las células de Langerhans son las células presentadoras de 
antígenos de la epidermis. 

Las células de Langerhans son células presentadoras de anríge- 
nos de aspectoltlendiidcalque escámien la epidermissSeofginanien 
la médula ósea a partir de células progenitoras linfoides comunes 
(CLP), migran a través del torrente sanguíneo y, por último, se 
invroducen en: la epidermis, en donde se diferencian en células 
inmunocompetentes, Las células de Langerhans captan y presentan 


aneígenos que entran a través de la piel y, por consiguiente, consti- 
ruyen parte del sistema fagocítico mononuclear (MPS; p, 185). 
Una vez el antígeno es fagocitado y procesado por la célula de 
Langerhans y exhibido en su superficie, la célula migra de la epider- 
mis a un gangho linfático regional en donde interacciona con lin- 
focitos T. 
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FIGURA 15.9 + Microfotografía electrónica de una célula de Langerhans. El núcleo (N) de una célula de Langerhans exhibe carac- 
terísticamente muchas indentaciones y el citoplasma contiene corpúsculos bastoniformes distintivos (flechas). Obsérvese la presencia de 
tonofilamentos (7) en los queratinocitos (X) contiguos pero la ausencia de estos filamentos en la célula de Langerhans. 19.000 x Imagen 
en color. Micrototografía óplica de la epidermis que muestra la distribución y la indole dendrítica de las células de Langerhans que se 
liñeron inmunohistoquimicamente con anticuerpos contra el antigeno de superficie CDia. 300 x (Urmacher CD En: Sternberg SS 
Histology for Pathologists. Philadelphia: Lippincot-Raven; 1997. Reproducido con autorización). 


Las células de Langerhans no pueden distinguirse a ciencia cierta 
en los cortes de parafina comunes teñidos con H-E. Al igual que los 
melanociros, las células de Langerhans no establecen uniones des- 
mosómuicas con los queratinocitos vecinos. El núcleo se tiñe inten- 
samente con la hemaroxilina y el ciroplasma aparece claro. Con téc- 
nicas especiales, como las impregnaciones con cloruro: de oro o las 
inmunotinciones con anticuerpos conca moléculas CDla, las 
células de Langerhans son bien visibles en el estrato espinoso. 
Poscen prolongaciones dendríticas que se parecen a las del melano- 
cito, Con el MET pueden verse varias características distintivas de 
la célula de Langerhans (Fig. 15,9). Su múcleo típicamente tiene 
indentaciones o escotaduras en muchos sitios, de manera que su 
contorno es irregular. Además, en el citoplasma están los gránulos 
de Birbeck, con su forma característica de raqueta de tenis. Son 
vesículas de tamaño relativamente pequeño que están aplanadas y 
se ven como bastoncitos con una expansión bulbosa en Un extremo. 

Al igual que los macrófagos, las células de Langerhans expresan 
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las moléculas MHC I y MHC ll, así como receptores de E. para la 
inmunoglobulina G (1gG). Esras células también expresan recepto- 
res para el componente C3b del complemento y cantidades fluc- 
tuantes de moléculas CD1a. En su papel de célula presentadora de 
antígenos, la célula de Langerhans participa en las reacciones de 
hipersensibilidad retardada (p. ej., dermaritis alérgica de con- 
tacto y otras respuestas inmunitarias cutáneas mediadas por célu- 
las) a través de la captación de antígenos en la piel y su transpor- 
te hacia los ganglios linfáticos. Las muestras de piel para biopsia 
de personas con sida o con el complejo relacionado con el sida 
permiten comprobar que el citoplasma de las células de 
Langerhans contiene HIV. Estas células parecen que son más 
resistentes que los linfocitos T a los efectos letales del HIV y, en 
consecuencia, podrían actuar como un reservorio para el virus. 
Además, una transformación maligna de las células de 
Langerhans causa la histiocitosis X (histiocitosis de células de 
Langerhans), un grupo de enfermedades inmunológicas caracte- 


FIGURA 15.10 + Microfotografía electrónica de una célula de 
Merkel. La célula contiene gránulos de neurosecreción pequeños 
en el citoplasma y entra en contacto con una terminación nerviosa 
periférica (NT). La dermis (D) es visible en el ángulo inferior izquier- 
do de la imagen. 14.450 x (gentileza del Dr. Bryce L. Munger). 


rizadas por un aumento y una diseminación anormales de las 
células de Langerhans. La acumulación de estas células anormales 
forma tumores que pueden afectar diversas partes del cuerpo, a 
saber los huesos (entre ellos los del cráneo), los pulmones, otros 
órganos y orras regiones. 


Células de Merkel 


Las células de Merkel son células epidérmicas que intervie- 
nen en la percepción sensorial cutánea. 


Las células de Merkel son células dendríticas que están en el 
estrato basal. El origen de las células de Merkel es desconocido; 
poseen marcadores antigénicos de tipo tanto epidérmico como ner- 
vioso. Son muy abundantes en la piel en la que la percepción sen- 
sorial es aguda, como en los pulpejos de los dedos. Las células de 
Merkel están unidas a los queratinocitos contiguos a través de des- 
mosomas y contienen filamentos intermedios (de querarina) en su 
citoplasma. El múcleo es lobulado y el citoplasma es un poco más 
denso que el de los melanociros y las células de Langerhans. Pueden 
tener algunos melanosomas en su citoplasma pero se caracterizan 
mejor por su contenido de gránulos de neurosecreción de centro 
denso de 80 nm que se parecen a los hallados en la médula supra- 


renal y en el cuerpo carorídeo (Fig, 15.10). Las células de Merkel 
econ los búlbos terminales expandido 
de fibras nerviosas mielínicas aferentes. La terminación nerviosa 
pierde su cubierta de células de Schwann y a continuación perfora 
la lámina basal para expandirse en una estrucrura con forma de 
placa o disco que se ubica en contacto estrecho con:la:base de la 
célula de Merkel. La combinación de fibra nerviosa y célula epidér- 
mica, llamada corpúsculo o disco de Merkel, forma un mecano- 
rreceptor sensorial, 

El carcinoma de células de Merkel (MCC) es un tipo de cán- 
cer cutáneo infrecuente pero muy agresivo que se desarrolla cuan- 
do las células de Merkel sufren una proliferación descontrolada, 
Es muy común que comience en regiones de piel expuesta a la luz 
solar, como la cabeza, el cuello y los miembros superiores e infe- 
riores, El MCC tiene la rendencia a crecer con rapidez y a produ- 
cir metástasis por vía linfática en una erapa temprana. 


M ESTRUCTURAS DE LA PIEL 


Inervación 


La piel está dorada de receptores sensoriales de diversos tipos que 
son terminaciones periféricas de nervios sensitivos (Fig. 15.11). 
También está bien inervada con terminaciones nerviosas motoras 
para los vasos sanguíneos, los músculos erectores del pelo y las glán- 
dulas sudoríparas. 


Las terminaciones libres son los receptores nerviosos más 
abundantes de la epidermis. 


Las terminaciones nerviosas libres en la epidermis finalizan en 
el estrato granuloso. Las terminaciones son “libres” (no encapsula- 
das) porque carecen de una cubierta de tejido conjuntivo o de célu- 
las de Schwann. Estas terminaciones nerviosas tienen modalidades 
sensoriales múltiples (p. ej., tacto fino, calor y Érto) sin una distin- 
ción morfológica aparente. Las redes de terminaciones libres dérmi- 
cas rodcan la mayor parte de los folículos pilosos y se fijan a sus vai- 
nas radiculares externas (Fig. 15,12). En esta posición son particu- 
larmente sensibles al movimiento del pelo y actúan como mecano- 
receptores. Esta relación les conficre un grado de especialización 
sofisticado a los receptores que rodean los pelos tácules (vibrisas), 
como los bigotes de los felinos o de los roedores, en quienes las 
vibrisas tienen una representación específica en la corteza cerebral. 

Otras terminaciones nerviosas de la piel están encerradas en una 
cápsula de tejido conjuneivo. Entre las terminaciones nerviosas 
encapsuladas se encuentran las estruccuras siguientes: 


e Corpúsculos de Pacini, que detectan los cambios de presión y 
las vibraciones aplicadas a la superficie curánea. 

e Corpúsculos de Meissner, que se encargan de percibir las sen- 
saciones táctiles leves, 

e Corpúsculos de Ruffini, que son sensibles al estiramiento y la 
torsión de la piel. 


Los corpúsculos de Pacini son presorreceptores profundos 
que captan presiones mecánicas y vibratorias. 

Los corpúsculos de Pacini son estructuras ovoides grandes que 
están en la dermis profunda y en la hipodermis (en especial en los 
pulpejos de los dedos), en el tejido conjuntivo en general y en aso- 
ciación: con las articulaciones, el perioscio y las vísceras. Estos cor- 
púsculos suelen tener dimensiones macroscópicas y miden más de 
1 mm en su diámetro mayor, Están compuestos por una termina- 
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Terminaciones 
en espiral de un: 
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irregulares 


FIGURA 15,11 + Diagrama de los receptores sensoriales de la piel. 


ción nerviosa mielínica rodeada por una estructura capsular (véan- 
se las Figs. 15,11 y 15.123). La fibra nerviosa perfora la cápsula en 
un polo con su vaina de mielina intacta. La miclina se retiene por 
un nódulo de Ranvier o dos y luego desaparece. La porción amie- 
línica del axón se extiende hacia el polo opuesto al de su entrada y 
su longitud está cubierta por una serie de láminas muy juntas de 
células de Schwann aplanadas que forman el núcleo interno del 
corpúsculo. La porción restante de la cápsula (corteza o núcleo 
externo), que es la mayor parte, está formada por una serie de lámi- 
nas concéntricas; cada lámina está separada de su vecina por un 
espacio estrecho que contiene un líquido semejante a la linfa 
(Lámina 46, p. 522). El aspecto de las láminas concéntricas visibles 
con el microscopio óptico evoca la superficie de corte de una cebo- 
lla hemiseccionada. Cada lámina está compuesta por células apla- 
nadas que son equivalentes de las células del endoneuro que está 
fuera de la cápsula. Además de líquido, entre las láminas hay esca- 
sas fibrillas colágenas y algún que orro capilar. 

Los corpúsculos de Pacini responden a la presión y a las vibra- 
ciones a través del desplazamiento de las láminas capsulares. Este 
desplazamiento causa la despolarización efecriva del axón. 
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Los corpúsculos de Meissner están situados en las papilas 
dérmicas y funcionan como receptores del tacto. 


Los corpúsculos de Meissner (véanse las Figs. 15.11 y 
15.12b) son receptores del racro que responden en particular a 
los estimulos de baja frecuencia en la dermis papilar de la piel 
lampiña, por ejemplo, de los labios y de las superficies palmar y 
plantar, en particular las de los dedos de las manos y los pies. En 
general son cilindros de extremos adelgazados que miden unos 
150 um en su diámetro mayor y nenen una orientación perpen- 
dicular a la superficie cutánea. Los corpúsculos de Meissner 
están ubicados en las papilas dérmicas justo debajo de la lámina 
basal de la epidermis (Lámina 46, p. 522). En estos receptores, 
una terminación amielínica de fibra nerviosa mielínica o dos 
describen trayectos en espiral dentro del corpúsculo. El compo- 
nente celular consiste en células de Schwann aplanadas que for- 
man varias láminas irregulares entre las cuales transcurren los 
axones hasta el polo del corpúsculo. En los preparados teñidos 
con H-E de cortes sagitales esta estructura se parece a una made- 
ja de lana trenzada foja. Son las células de Schwann las que dan 
esta impresión. 


FIGURA 15.12 + Corpúsculos de Pacini y de Meisaner en cortes teñidos con H-E. a. En esta microfotografía las laminillas celulares 
concéntricas del corpúsculo de Pacini son visibles a causa de las células de sostén aplanadas de tipo fibroblástico. Aunque no es abvio 
en el corte histológico, estas células son continuas con el endoneuro de la fibra nerviosa. Los espacios que hay entre las laminillas con- 
tienen principalmente líquido. La terminación nerviosa del corpúsculo de Pacini describe un trayecto longitudinal a través del centro de la 
estructura (flecha). Junto al corpúsculo hay varios nervios (M). 85 x. b. Aquí se señalan tres corpúsculos de Melssner (MC) en sendas 
papilas dérmicas. Obsérvese la contigúidad directa antre el corpúsculo y la superficie profunda de la epidermis. 150 x. Detalle. Corpúscuio 
de Melssner visto con más aumento La fibra nerviosa termina en el polo superlicial del corpúsculo. Obsérvese que las células de sostán 
están orientadas más o menos perpendiculares al eje longitudinal del corpúsculo. 320 x. 


Los corpúsculos de Ruffini responden al desplazamiento 
mecánico de las fibras colágenas contiguas. 


Los corpúsculos de Ruffini son los mecanorreceptores encapsu- 
lados más simples. Son alargados y fusiformes y miden 1 22 pm de 
longitud (véase la Fig. 15.11f). Desde el punto de vista estructural, 
están formados por una delgada cápsula de tejido conjuntivo que 
encierra un espacio lleno de líquido. Fibras colágenas del tejido 
conjuntivo circundante atraviesan la cápsula. El elemento nervioso 
consiste en una sola fibra mielínica que perfora la cápsula, prerde su 
vaina de mielina y se ramifica para formar una arborización densa 
de terminaciones axónicas delgadas que finalizan en una pequeña 
dilatación bulbosa. Las terminaciones axónicas se encuentran dis- 
persas y entrelazadas dentro de la cápsula y responden al desplaza- 
miento de las fibras colágenas inducido por la tensión mecánica 
continua o sostenida, o sea que estos receptores derecran el estira- 
miento y la torsión. Los corpúsculos de Ruffini funcionalmenre 
pertenecen a la familia de receptores de adapración rápida (recepto- 
res fásicos) que generan porenciales de acción breves al principio y 
al final de un estimula. 


Anexos cutáneos 


Los anexos cutáneos derivan de proliferaciones hacia la profun- 
didad que surgen del epitelio epidérmico durante el desarrollo 
embrionario y comprenden las estructuras siguientes: 


e Folículos pilosos y su producto, los pelos 

e Glándulas sebáceas y su producto, el unto sebáceo 

e Glándulas sudoríparas ecrinas y su producto, el sudor 

e Glándulas sudoríparas apocrinas y su producto mixto que 
consiste en una forma de sudor con una concentración elevada 
de hidratos de carbono, lípidos y proteínas 

e Uñas, que están formadas por queratina dura y sirven como pro- 
tección, 

Tanto los pelos como las glándulas sudoríparas cumplen funcio- 
nes especificas en la regulación de la temperatura corporal. Las glán- 
dulas sebáceas secretan una sustancia oleosa que rendría funciones 
protectoras. Las glándulas apocrinas producen una secreción serosa 
que contiene feromonas que actúan como sustancias de atracción 
sexual en animales y quizás también en los seres humanos. El epi- 
telio de los anexos curáneos (en especial el de los folículos pilosos) 
puede servir como fuente de nuevas células madre epiteliales en la 
reparación de las heridas de la piel, 


Folículos pilosos y pelo 


Cada folículo piloso es una invaginación de la epidermis en 
la que se forma un pelo. 

Los folículos pilosos y los pelos están distribuidos por casi toda 
la superficie del cuerpo; sólo falcan en los bordes y las palmas de las 
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a RECUADRO 15.3 Consideraciones funcionales: crecimiento y características 


del pelo 


A diferencia de la renovación de la epidermis superficial, el 
crecimiento del pelo no es un proceso continuo sino cíclico. 
Un períado de crecimiento (anágeno) en el cual se des- 
arrolla un pelo nuevo es seguido por un período corto en el 
que el crecimiento se detiene (catágeno). Al catágeno le 
sigue un largo período de descanso (telógeno) en el que 
el folículo se atrotia y el pelo al final se pierde. Las células 
madre epidérmicas que hay en la prominencia folicular son 
capaces de proveer células madre que dan origen a tolícu- 
los maduros en la fase de anágeno Durante el ciclo de cre- 
cimiento del pelo, los pelos maduros en anágeno sutren 
apoptosis periódicas e involucionan hasta la elapa de catá- 
geno. En esta fase folículos enteros se retraen hacia la capa 
epidérmica. Conforme la base del folículo retraído se aproxi- 
maa la prominencia folicular el tallo del pelo deja de ser sus- 
tentado por el bulbo anágeno, de sustancias nutritivas abun- 
dantes, y al final se expulsa del folículo en telógeno, es decir 
en reposo. Esto hace sitio para un nuevo tallo piloso que cre- 
cerá durante la regeneración que ocurre en la etapa de aná- 
geno. 

Más del 80% del pelo que hay en el cuero cabelludo nor- 
mal está en la fase de anágeno. En el catágeno la zona ger- 
minativa se reduce a un cordón epitelial unido todavía a un 
resto de la papila dérmica. En la fase de lelógeno el folículo 


manos, los bordes y las plantas de los pies, el borde libre de los 
labios y la piel penorificial de los sistemas urinario y genital. La dis- 
tribución del pelo está influida en un grado considerable por las 
hormonas sexuales. Por ejemplo, en el varón púber comienzan 4 
desarrollarse el bigore y la barba, que son pelos faciales gruesos y 
pigmentados. En la pubertad también empiezan su desarrollo los 
pelos pubianos y axilares tanto en el varón como en la mujer. En el 
varón la línea de implantación pilosa en el cuero cabelludo tiene la 
tendencia a retroceder conforme pasan los años y en ambos sexos el 
cabello se adelgaza con la edad a causa de la secreción menor de 
estrógenos y de harmonas similares a estrógenos. 


El folículo piloso riene a su cargo la producción y el crecimien- 
to de un pelo, La coloración del pelo está dada por el contenido y 
el tipo de melanina que posee. El aspecto histológico del folículo 
varía según esté en fase de crecimiento o en fase de reposo. La 
estructura más compleja es la del folículo en crecimiento, que es la 
que se describe aquí. 

El folículo piloso se divide en tres segmentos 


e Infundíbulo, que se extiende desde el orificio superficial del 
folículo hasta la altura en la que desemboca en él su glándula 
sebácea anexa, El infundíbulo es parte del conducto pilosebáceo 
que sirve como vía para la salida del unto sebáceo. 

e Istmo, que se extiende desde el infundíbulo hasta la altura de la 
inserción del músculo erector del pelo. 

e Segmento inferior, que en el folícula en crecimiento (Fig. 
15.13) es de un diámetro casi uniforme excepto en la base, 
donde se expande para formar el bulbo. La base del bulbo es 
invaginada por un ovillejo de rejido conjuntivo laxo vasculariza- 
do que, como no es ninguna sorpresa, recibe el nombre de papi- 
la dérmica (Lámina 47, p. 524). 
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alrófico puede contraerse a la mitad de su longitud original o 
aun menos. El pelo puede permanecer adherido al folículo 
por varios meses durante esta etapa y se llama pelo en 
clava o pelo en maza a causa de la forma de su extremo 
proximal. 

Los pelos varían en tamaño desde los largos y gruesos 
pelos terminales, que pueden alcanzar un metro de longi- 
tud o más (cabello y barba en los varones), hasta los car- 
tos y finos vellos, que pueden ser visibles sólo con la ayuda 
de una lupa (vello de la frente y de la superlicie anterior del 
antebrazo), Los pelos terminales son producidos por tolícu- 
los largos y de gran diámetro, mientras que el vello surge 
de folículos que san relativamente pequeños. Los folículos 
de los pelos terminales pueden pasar hasta varios años en 
anágeno y sólo unos cuantos meses en telógeno. En la per- 
sona con alopecia (calvicie) los grandes folículos termina- 
les gradualmente se convierten en pequeños folículos de 
vellos después de varios ciclos de crecimiento. La propor- 
ción entre folículos de vellos y folículos terminales aumen- 
ta conforme la alopecia progresa. El cuero cabelludo de la 
“alopecia plena” no carece de pelo, sino que está poblado 
de folículos de vellos que producen pelos cortos muy finos 
y permanecen en telógeno por periodos relativamente pro- 
longados. 


Las otras células que forman el bulbo, incluidas las que rodean la 
papila de tejido conjuntivo, reciben la denominación colectiva de 
matriz. La marriz está compuesta simplemente por células matri- 
ciales. Las células matriciales contiguas a la papila dérmica consti- 
tuyen el estraro germinaciva del folículo. La división y la prolifera- 
ción de estas células explican el crecimiento del pelo. En el estrato 
germinativo también hay melanocitos dispersos que proveen mela- 
nosomas a las células del pelo en desarrollo, de una manera análo- 
ga a la que ocurre en el estraro basal de la epidermis. Las células 
marriciales en división del estrato germinativo se diferencian en las 
celulas producroras de queratina del pelo y en la vaina radicular 
interna. La vaina radicular interna es una cubierta celular multies 
tratificada que rodea la parte profunda del pelo. Las tres capas de la 
vaina radicular interna son las siguientes: 


e Cutícula, que consiste en células planas o escamosas cuya super 
ficic libre externa está en contacto con el tallo del pelo 

e Capa de Huxley, que consiste en una capa simple o doble de 
células aplanadas que forman la placa intermedia de la vaina 
radicular interna. 

e Capa de Henle, que consiste en una única capa externa de célu- 
las cúbicas, Estas células están en contacto directo con la parte 
más externa del folículo piloso, que es una invaginación de la epi- 
dermis y recibe el nombre de vaina radicular externa. 


Un nicho de células madre epidérmicas que se encuentra en 
la prominencia folicular de la vaina radicular externa provee 
células madre para el crecimiento del pelo. 

El seguimiento de la vaina radicular externa del folículo piloso 
hacia la superficie epidérmica permite identificar el sitio de inser- 
ción del músculo erector del pelo y el origen del conducto de la 
glándula sebácea desde la pared del conducto folicular (véase la Fig, 


Vaso sanguineo Papía de tepido conjuntivo 


FIGURA 15.13 * Folículo piloso y otras anexos cutáneos. a. Diagrama que ilustra un folículo piloso. Obsérvense las capas celulares 
que forman el tallo del pelo y las vainas radiculares interna y externa circundantes. La glándula sebácea consiste en un adenómero sacu- 
lar y un brevísimo conducto que desemboca en el infundibulo del folículo piloso. El músculo erector del pelo acompaña la glándula sebá- 
cea; su contracción contribuye a la expulsión del producto de secreción glandular hacia el infundíbulo. La glándula apocrina también 
desemboca en el infundíbulo del folículo piloso. Obsérvese que las glándulas sudoríparas ecrinas son estructuras independientes y no 
están asociadas en forma directa con el folículo. b. Microfotografía de un corte de piel fina del cuero cabelludo teñido con H-E. El extre- 
mo de crecimienio del folículo pilaso consiste en un bulbo expandido (AB) de células epiteliales que está invaginado por una papila de 
tejido conjuntivo. Las células epiteliales forman la matriz no especializada que rodea la papila, conforme las células abandonan la matriz 
forman estratos celulares que se diferencian en el tallo del pelo y en las vainas radiculares interna y externa del folículo piloso (HF). 
Obsérvese que hay varios cortes oblicuos y longitudinales de los folículos pilosos incluidos en el tejido adiposo (47) de la hipodermis 
Algunos exhiben en su interior el corte del tallo del pelo que contienen. En asociación con la parte del folículo piloso más cercana a la 
superficie epidérmica se ven glándulas sebáceas (SG). 60 x. 


15.13). En esca región general se encuentra una aglomeración de 
células epiteliales relativamente indiferenciadas que recibe el 
nombre de prominencia folicular. Estudios recientes han iden- 
tificado la prominencia folicular como un nicho de células 
madre epidérmicas (ES = epidermal stem). Las células ES pue- 
den permanecer en esta región por tiempo indefinido y sufrir 
autorrenovación o diferenciación en linajes celulares específicos. 


En condiciones normales las células ES están encargadas de pro- 
veer células madre para el crecimiento de los folículos pilosos 
(la vaina radicular interna, la corteza y la médula), así como de 
las glándulas sebáceas. Las células ES que se encuentran normal- 
mente en la prominencia folicular no contribuyen a la población 
de las células madre basales de la epidermis. Sin embargo, cuan 

do la epidermis se lesiona o se pierde (como ocurre en las que 


a RECUADRO 15.2 Consideraciones funcionales: la función del unto sebáceo 
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- La lunción del unto sebáceo no 
Investigadores le han atribuido íu ' bacteriostáticas, 
emolientes, de barrera y de portación de feromonas. El sebo 
parece desempeñar un papel decisivo en la aparición del 
acné. La cantidad de Ult sebáceo SSaUEta aumenta en 
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maduras cutáneas extensas y en las heridas superficiales de la 
piel), las células ES se reprograman, migran hacia la superficie 
de la herida desde sus nichos foliculares y participan en la for- 
mación inicial de una nueva superficie epidérmica a la altura de 
la lesión. 


Los pelos están compuestos por células queratinizadas que se 
desarrollan a partir de folículos pilosos. 


La queratinización del pelo y de la vaina radicular interna 
ocurre poco después de que las células abandonan la matriz, en 
una región llamada zona queratógena, Cuando el pelo emerge 
del folículo ya se halla completamente querarinizado y está com- 
puesto por queratina dura. La vaina radicular interna, que con- 
sisce en queratina blanda, no emerge del folículo junto con el 
pelo sino que se desintegra a la altura del istmo folicular en 
donde drenan las secreciones sebáceas. Una lámina basal grucsa, 
llamada membrana vítrea, separa el folículo piloso de la dermis. 
Alrededor del folículo hay una vaina de tejido conjuntivo denso 
no modelado que contiene la prominencia folicular, El músculo 
erector del pelo se inserta en Ja prominencia folicular que, como 
se señaló antes, también sirve como un nicho de células madre 
epidérmicas. 

Los pelos son estructuras filamentosas alargadas que se proyectan 
desde los folículos pilosos. También se componen de tres capas 
(véase la Fig, 15.13): 


e Médula, que forma la parte central del tallo del pelo y contie- 
ne células vacuoladas grandes. Sólo los pelos gruesos tienen 
médula. 

e Corteza, que es periférica con respecto a la médula y contiene 
células cúbicas. Estas células sufren diferenciación para convercir- 
se en células llenas de queratina 

e Cutícula del pelo, que contiene células escamosas que forman la 
capa más externa del pelo. 


Además, el tallo del pelo contiene pigmento melánico producido 
par las melanocicos que están en el estrato germinativo del bulbo 
piloso. 


Glándulas sebáceas 


Las glándulas sebáceas secreran el sebo que cubre la superfi- 
cie del pelo y la piel. 

Las glándulas sebáceas se originan como brotes de la vaina radi- 
cular externa del folículo piloso y suele haber varas glándulas por 
folículo (véase la Fig, 15.14 y la Lámina 45, p. 520). La sustancia 
oleosa sintetizada por la glándula, que se denomina sebo, es el pro- 
ducto de una secreción holocrina. La célula entera produce y se 
llena de lípidos mientras que al mismo tiempo sufre una muerte 
celular programada (apoptosis) conforme el producto graso se acu- 
mula y reemplaza el citoplasma, Por último, tanto el producto de 
secreción como el detrito celular se eliminan desde la glándula hacia 
el infundíbulo del folículo piloso que junto con el conducto corto 
de la glándula sebácea forma el conducto pilosebáceo. Por acrivi- 
dad mtótica de las células basales en la periferia de la glándula se 
producen células nuevas. Las células se mantienen unidas entre sí 
por desmosomas. La lámina basal sobre la que se apoyan las células 
glandulares periféricas es continua con Ja de la epidermis y la del 
follculo piloso. El proceso de producción del sebo desde el momen- 
to de las mitosis de las células basales hasta la secreción del produc- 
to elaborado tarda alrededor de 8 días. 
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FIGURA 15,14 * Micrototogratía de una glándula sebácea. a. 
Esta microfotografía muestra los sáculos glandulares y los conduc- 
tos pilosebáceos de dos glándulas sebáceas El conducto de la 
glándula de la izquierda está a punto de desembocar en el folículo 
piloso que se ve en la parte superior de la microfotografía, El con- 
ducto de la glándula sebácea de la derecha se ha seccionado de 
una manera que permite ver sobre toda su pared, 60 x, b, Aquí se 
muestra con más aumento el sáculo glandular incluido en el recua- 
dro inferior de la toto a. Nótese el aspecto pálido de las células 
glandulares debido a la falta de tinción del sebo que contenían. 
Estas células producen sebo en forma activa. Las células basales 
ubicadas en la periferia del sáculo proliferan para generar nuevas 
células productoras de sebo. 120 x. e. Aquí se muestra con más 
aumenlo el sáculo glandular incluido en el recuadro superior de la 
foto a. Las células repletas de sebo ahora se encuentran dentro del 
conducto Obsérvense sus núcleos picnóticos que indican la muer- 
te celular. 120 x. 


Las células basales de la glándula sebácea concienen retículo 
endoplasmática liso (REL), RER, ribosomas libres, mitocondrias, 
glucógeno y un aparato de Golgi bien desarrollado. A medida que 


Aunque muchos factores nerviosos y emocionales pueden 
alterar la composición del sudor, una composición alterada 
del sudor también puede ser un signo de enfermedad. Por 
ejemplo, el aumento de la concentración de sodio y cloro en 
el sudor puede servir como un indicador de fibrosis quisti- 
ca. Las personas con fibrosis quística tienen en su sudor una 
cantidad de sodio y cloro dos a cinco veces mayor que la nor- 
mal. 


En la Insuficiencia renal crónica pronunciada, cuando 
los riñones son incapaces de eliminar del organismo los 
desechos nitrogenados, la concentración de urea en el 
sudor aumenta. En este trastorno, después de que se eva- 
pora el agua, pueden verse cristales de urea sobre la piel, 
en especial sobre el labio superior. El depósito de estos cris- 
tales sobre la superficie cutánea se conoce como escarcha 
ureica, 


las células se alejan del estrato basal y comienzan a sinterizar el pro- 
ducto de secreción lipídico aumenta la cantidad de REL, lo cual es 
un reflejo del papel que desempeña el REL en la síntesis y la secre- 
ción de los lípidos, Las células se llenan gradualmente de múltiples 
gotitas de lípidos separadas por delgados rabiques de citoplasma, 


Glándulas sudoríparas 


Las glándulas sudoríparas se clasifican según su eserucuura y la 
indole de su secreción, Así se identifican dos tipos de glándulas 
sudoríparas: 


e Glándulas sudoríparas ecrinas, que están distribuidas en roda 
la superficie del cuerpo con excepción del borde libre de las 
labios y ciertas partes de los genitales externos. 

e Glándulas sudoríparas apocrinas, que están lirmtadas a la axila, 
la aréola y el pezón de la glándula mamana, la región perianal y 
los genitales externos. Las glándulas ceruminosas del conducto 
auditivo externo y las glándulas de Moll (glándulas apocrinas 
de las pestañas) rambién son glándulas de tipo apocrino. 


Glándulas sudoríparas ecrinas 


Las glándulas sudoríparas ecrinas son glándulas tubulares 
simples enrolladas (glomerulares) que regulan la temperatu- 
ra corporal. 

Las glándulas sudoriparas ecrinas son estruccuras independien- 
tes, no asociadas con el folículo piloso, que se originan como bro- 
res en profundidad de la epidermis feral. Cada glándula ecrina se 
organiza como una estructura tubular simple, enrollada y de fondo 
ciego. Se compone de dos segmentos: un segmento secretor 
(el adenómero glomerular) ubicado en la dermis profunda o en la 
porción superficial de la hipodermis y un segmento canalicular (el 
conducto excreror) menos tortuoso que se continúa directamente 
con el anterior y desemboca en la superficie epidérmica (Fig. 15.15 
y Lámina 44, p. 520). 

Las glándulas sudoríparas ecrinas desempeñan un papel impor- 
tantísimo en la regulación de la temperatura a través del enfria- 
miento causado por la evaporación del agua del sudor sobre la 
superficie del cuerpo. La porción secretora de la glándula (adenó- 
mero) produce una secreción de composición semejante a la de un 
ulcrafilerado de la sangre. La reabsorción de un poco de sodio y agua 
en el conducto excreror resulra en la emisión de un sudor hipotó- 
nico hacia la superficie de la piel. Esta solución acuosa hipotónica 
úene pocas protelnas y cantidades variables de cloruro de sodio, 
urea, ácido úrico y amonio. Por consiguiente, la glándula sudorípa- 
ra ecrina actúa, en parte, como Órgano excretor. 


FIGURA 15.15 * microfotografía de una glándula sudorípara 
ecrina. En esta microfotografía de un preparado de piel humana 
teñido con H-E pueden verse cortas del adenómero (porción secre- 
lora) y del conducto excretor de una glándula sudoripara ecrina. El 
adenómero aparece como una capa doble de células epiteliales 
cúbicas y una capa de células mioepiteliales periféricas, incluidas 
dentro de la lámina basal. El conducto excretor de la glándula tiene 
un diámetro externo y una luz menores que los del adenómero. 
Está compuesto por una capa doble de células cúbicas pequeñas 
sin células mioepiteliales. 320 x. 
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La sudoración excesiva puede conducir a la pérdida de otros 
electrolitos (como porasio y magnesio) y a una deshidraración 
importante. En condiciones normales el organismo pierde unos 
600 mL de agua por día a través de la evaporación pulmonar y 
cutánea. En condiciones de alra temperatura ambiente la pérdi- 
da de agua puede aumentar de una manera regulada par el 
aumento de la sudoración. Esta sudoración termorreguladora 
se inicia en la repión frontal de la cabeza y en el cuero cabellu- 
do, se extiende luego a la cara y al resto del cuerpo y por últi- 
mo aparece en las palmas de las manos y las plantas de los pies. 
En cambio, las palmas, las plantas y las axilas son las regiones 
cutáneas que primero se cubren de sudor en situaciones de ten- 
sión emocional. El control de la sudoración termorreguladora 
es colinérgico, mientras que la sudoración emocional sería 
estimulada por terminaciones adrenérgicas de la di 
párica del sistema nervioso autónomo. 


El segmento secretor (adenómero) de la glándula sudorípara 
ecrina contiene tres tipos celulares. 

En el adenómero de las glándulas ecrinas hay tres tipos celulares: 
células claras y células oscuras (ambas células epiteliales secrero- 
ras) y células mioepiteliales (que son células epiteliales comtrácti- 
les) (Fig. 15.16 y Lámina 45, p. 521). Todas las células están en 
contacto con la lámina basal; su distribución es la de un epitelio 
seudoestratificado, 


e Las células claras se caracterizan por su glucógeno abundan 
te. El glucógeno es conspicuo en la Figura 15.162 a causa de 
su gran cantidad y su electrodensidad norable. En los cortes de 
rutina coloreados con H-E el citoplasma de las células claras se 
tiñe muy poco, pero con la técnica de PAS (ácido peryódico- 
reactivo de Schiff) el glucógeno aparece teñido intensamente. 
Entre los orgánulos membranosos se encuentran numerosas 
mitocondrias, cisternas del REL y un aparato de Golgi de 
tamaño relativamente pequeño. La membrana plasmática está 
muy ampliada en las superficies lateral y apical por extensos 
pliegues citoplasmáticos. Además, la superficie basal de la 
célula posee repliegues, aunque éstos son mucho menos com- 
plejos que los pliegues citoplasmáricos apicolaterales, La mor- 
fología de estas células indica que producen el componente 
acuoso del sudor. 

e Las células oscuras se caracterizan por un RER y gránulos de 
secreción abundantes (véase la Fig. 15.16). El apararo de Golgi 
es relativamente grande, una característica que concuerda con 
la actividad secrerora de glucoprorcínas que rienen estas célu- 
las. El citoplasma apical contiene gránulos de secreción madu- 
ros y ocupa la mayor parte de la superficie luminal (véase la 
Fig. 15.16a). Las células claras tienen una exposición citoplas- 
mática a la luz mucho menar; la secreción de su producto ocu- 
rre principalmente a través de las superficies laterales de la 
célula, las cuales están en contacto con canalículos intercelula- 
res que permiten que la secreción acuosa alcance la luz. Aquí 
se mezcla con la secreción proteinácea de las células oscuras. 

e Las células mioepiteliales están limitadas a la cara basal del ade- 
nómero, Se ubican entre las células secretoras con sus prolonga: 
ciones orientadas transversalmente con respecto al túbulo. El 
citoplasma contiene muchos filamentos contrácriles (de actina) 
que se tiñien intensamente con la eosina, por lo que se identifi- 
can con facilidad en los preparados de rurina teñidos con H-E. 
La contracción de estas células produce la expulsión rápida del 
sudor desde la glándula. 
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El segmento canalicular (conducto excretor) de las glándulas 
ecrinas está revestido por un epitelio biestratificado cúbico y 
carece de células mioepiteliales. 

El conducto excretor de la glándula continúa desde la porción 
secrerora con cierto enrollamiento. En los preparados histológicos 
entre los cortes del adenómero aparecen cortes múltiples de con- 
ducto excreror. Conforme asciende en la dermis el conducto 
adquiere un trayecto en espiral muy laxa hasta que alcanza la epi- 
dermis, donde continúa hasta la superficie describiendo una espiral 
más compacta. No obstante, cuando el conducto entra en la epider- 
mis, las células canaliculares desaparecen y las células epidérmicas 
pasan a formar la pared del conducto. El conducto está compuesto 
por un epitelio estratificado cúbico que tiene una capa celular 
basal y una capa celular luminal. Las células del conducto son más 
pequeñas y aparecen más oscuras que las células del adenómero 
glandular. Además, el diámerro del conducto es menor que cl del 
adenómero. En contraste con la porción secrerora de la glándula 
ecrina, el conducto excreror carece de células mioepiteliales. Estas 
características son de utilidad para distinguir el conducto del ade- 
nómero en un corte histológico (véase la Fig. 15.15) 

Las células basales o periféricas del conducto poseen un núcleo 
redondeado u ovoide que contiene un nucléalo prominente. El 
citoplasma está repleto de mitocondrias y ribosomas. Las células 
apicales o luminales son más pequeñas que las anteriores pero sus 
núcleos son de aspecto similar. La característica más conspicua de 
las células lurminales es el aspecto vítreo (hialinizado) muy teñido de 
su citoplasma apical. Este aspecto vítreo se debe a la gran cantidad 
de tonofilamentos aglomerados en el citoplasma apical. 


Glándulas sudoríparas apocrinas 


Las glándulas apocrinas son glándulas tubulares de luz 
amplia que están asociadas con los folículos pilosos. 


Las glándulas sudoríparas apocrinas tienen su origen en los 
mismos brotes epidérmicos de los que surgen los folículos pilosos, 
La conexión con el folículo se manriene, lo cual permite que la 
secreción de la glándula drene en él a una altura justo por encima 
de la desembocadura de la glándula sebácea. Desde aquí el produc 
to de secreción alcanza la superficie. 

Al igual que las glándulas sudoríparas ecrinas, las apocrinas son 
glándulas rubulares enrolladas. A veces son ramificadas. La porción 
secretora de la glándula está ubicada en la dermis profunda o, con 
una frecuencia mayor, en la región más superficial de la hipodermis. 


El adenómero (porción secretora) de las glándulas apocrinas 
tiene una luz más amplía que el de las glándulas ecrinas y 
está compuesto por un solo tipo celular. 

El adenómero de las glándulas apocrinas difiere en varios aspec- 
tos del de las glándulas ecrinas. La diferencia más obvia, bien visi- 
ble con el microscopio óptico, es su luz muy amplia (Fig. 15.17 y 
Lámina 44, p. 518). En contraste con las glándulas sudoríparas ecri- 
nas, las glándulas apocrinas almacenan su producto de secreción en 
la luz. Los adenómeros de las glándulas apocrinas están compuestos 
por un epitelio simple, tienen un solo tipo celular y el citoplasma 
de las células es cosinófilo. La superficie apical de las células con fre- 
cuencia exhibe una protrusión vesiculosa. Antes se creía que esta 
parte de la célula se desprendía hacia la luz para formar el produc- 
to de secreción apocrino, de ahí el nombre de la glándula. No obs- 
tante, estudios con el MET han confirmado que el mecanismo de 
secreción es de tipo merocrino. El citoplasma apical contiene 


FIGURA 15.16 + Micrototogratías electrónicas 
de una glándula sudorípara ecrina. a. En esta 
microfotografía se ven células mioepiteliales (My) 
y dos tipos distintos de células glandulares: célu- 
las claras (C) y células oscuras (D). La porción 
apical de la célula oscura es amplia, está en con- 
tacto con la luz glandular (£) y contiene gránulos 
de secreción abundantes. Los límites de una de 
estas células se han señalado con /ineas de pun- 
tos, La célula clara está más alejada de la luz de 
la glándula y su base se apoya sobre las células 
mioepitellales o directamente sobre la lámina 
basal. Casi toda la superticie libre de la célula 
basal da a un canalículo intercelular (1C). Las 
células claras contienen muchas mitocondrias, 
pllegues múltiples de la membrana plasmática y 
una cantidad abundante de inclusiones electro- 
densas de glucógeno. 5.600 x (gentileza del Dr. 
John A. Terzakis). b. Con más aumento se ve que 
las células oscuras poseen bastante RER (fle- 
chas) y un aparato de Golgi (G) conspicuo, ade- 
más de gránulos de secreción. En las células cla- 
ras hay muchísimos pllegues de la membrana, 
mitocondrias y glucógeno. Las células mioepite- 
liales (My) poseen una gran cantidad de filamen- 
tos contráctiles de actina. La serie de flechas cor- 
fas y anchas señala, de izquierda a derecha, el 
límite entre una célula clara y una célula oscura y 
el límite entre la misma célula clara y una célula 
mloepitelial. 17.500 x (gentileza del Dr. John A. 
Terzakis) 
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FIGURA 15.17 + Micrototogratía de una glándula sudorípara 
apocrina. En este corte de piel de la región perianal de un adulto 
hay varias glándulas sudoríparas apocrinas (anales) que se identi- 
fican con facllidad por la gran luz de sus adenómeros (componen- 
tes secretores). Esta glándula sudorípara apocrina está cerca de un 
folículo piloso (centro de la microfotografía) y profunda con respec- 
to al tejido conjuntivo denso no modelada de la dermis, 45 x. 
Detalle, El aumento mayor del componente secrelor muestra los 
tipos celulares de la glándula apocrina. El adenómero está com- 
puesto por epitelio simple de células cilíndricas bajas o cúbicas y 
por células micepiteliales ubicadas en la porción basal de la capa 
celular epitelial. 230 x. 


abundantes gránulos pequeños, el material de secreción dentro de 
la célula, que se eliminan por exocitosis. Otras caracterísricas de la 
célula comprenden los lisosomas abundantes y los gránulos del pig- 
mento lipofuscina. Estos últimos corresponden a lisosomas secun- 
darios y terciarios. Las mitocondrias también son numerosas, 
Durante la fase refraccaria, luego de la expulsión del marerial de 
secreción, el aparato de Golgi aumenta de tamaño en preparación 
para una nueva fase secrerora. 

En la porción secretora de la glándula también hay células mioe- 
piteliales que se ubican encre las células secrecoras y la lámina basal 
contigua. Al igual que en las glándulas ecrinas, la contracción de las 
prolangaciones de las células mibepiteliales facilica la expulsión del 
producto de secreción fuera de la glándula. 


El conducto excretor de las glándulas apocrinas está revesti- 
do por un epitelio estratificado cúbico y carece de células 
mioepiteliales. 

El conducto de la glándula apocrina es semejante al conduc- 
to de la glándula ecrina; tiene una luz estrecha. Sin embargo, 
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desde el adenómero sigue un curso bastante recto para finalmen- 
te desembocar en el conducto folicular. A causa de su curso recto 
se reduce la probabilidad de encontrar el conducto y el adenóme- 
to de una glándula apocrina en el mismo corte histológico. 
Además, a diferencia de lo que ocurre con los conductos de las 
glándulas ecrinas, los conductos de las glándulas apocrinas no 
reabsorben sustancias. El producto de secreción no se altera 
durante su paso a través del conducto. 

El epitelio del conducto es estratificado cúbico, en general de dos 
capas celulares de espesor pero a veces de tres capas de células, El 
citoplasma apical de las células luminales aparece hialinizado, una 
consecuencia de la acumulación de tonofilamentos. En este aspec- 
to se parecen a las células luminales de los conductos de las glándu- 
las ecrinas, 


Las glándulas apocrinas producen una secreción con prateí- 
nas abundantes que contiene feromonas. 

Las glándulas apocrinas producen una secreción que contiene 
proteínas, hidratos de carbono, amonio, lípidos y ciertos compues- 
1os orgánicos que le darían color. Sin embargo, la secreción varía de 
acuerdo con el sitio anatómico. En la axila la secreción es lechosa y 
un tanto viscosa. Cuando se secrera, el líquido es inodoro, pero por 
la acción de bacterias en la superficie de la piel adquiere un olor 
acre. 

Las glándulas apocrinas se tornan funcionales durante la 
pubertad; al igual que ocurre con el vello axilar y pubiano, su 
desarrollo depende de las hormonas sexuales. En la mujer las 
glándulas apocrinas axilares y areolares sufren cambios morfo- 
lógicos y secretores que se corresponden con el ciclo menstrual. 

En muchos mamíferos glándulas similares secretan feromo- 
nas, señales químicas utilizadas en la demarcación de territorio, 
en las conductas de cortejo y en ciertos comportamientos 
maternales y sociales. En general se cree que las secreciones 
apocrinas funcionarían como feromonas en los seres humanos, 
Las feromonas masculinas (androstenol y androsterona) en la 
secreción de las glándulas apocrinas tienen un impacto directo 
sobre el ciclo menstrual femenino. Además, las feromonas 
femeninas (copulinas) ejercen influencia sobre la percepción 
masculina de las mujeres y también inducirían cambios hormo- 
nales en los varones, 


Inervación de las glándulas sudoríparas 


Tanto las glándulas sudoríparas ecrinas como las apocrinas están 
inervadas por la división simpática del sistema nervioso autóno- 
mo. Las glándulas ecrinas son estimuladas por neurotransmisores 
colinérgicos (que sucien identificarse con el componente parasim- 
pático del sistema nervioso autónomo), mientras que las glándulas 
apocrinas son estimuladas por neurorransmisores adrenérgicos. 
Como se comentó antes, las glándulas sudoríparas ecrinas respon- 
den al calor y al estrés. Las glándulas apocrinas responden a estímu- 
los emocionales y sensitivos, pero no al calor. 


Uñas 
Las uñas son placas de células queratinizadas que contienen 
queratina dura. 

Las uñas de los dedos de las manos y de los dedos de los pies, que 


con mayor propiedad se denominan placas ungulares, son láminas 
queratinizadas curvas que descansan sobre los lechas ungulares, El 


FIGURA 15.18 + Microfotografía de un corte sagital del 
extremo distal de un dedo con su correspondiente uña. 
La uña es una placa queralinizada que está ubicada en la 
cara dorsal de cada uno de los dedos a la altura de las falan- 
ges distales. Bajo el borde libre de la uña hay una capa limi- 
tante, el hiponiquio, que se continúa con el estrato córneo 
de la epidermis contigua. El extremo proximal, la raíz de la 
uña, está cubierto por un repliegue cutáneo, el eponiquio, 
que también es continuo con el estrato córneo de la epidar- 
mis contigua. Protunda con respecto a la placa ungular hay 
una capa de epitelio con dermis subyacente. La porción pro- 
ximal de este epitelio se conoce como matriz de la uña o 
matriz ungular. El hueso en este corte corresponde a una 
falange distal, En el tejido conjuntivo del lado palmar dal 
dedo hay muchas corpúsculos de Pacini. Obsérvese que 
incluso con este aumento escaso puede verse el estrato 
lúcido en la epidermis de la piel gruesa del pulpejo del dedo. 
10%, 


lecho ungular consiste en células epiteliales que son continuas con 
el estraco basal y el estrato espinoso de la epidermis (Fig. 15.18 y 
Lámina 47, p. 524). 

La porción proximal de la uña, la raíz ungular, esrá ocultada por 
un pliegue de la epidermis y cubre las células de la zona germina- 
tiva o matriz. La matriz contiene una gran variedad de células, 
enrre ellas, células madre, células epiteliales, melanociros, células de 
Merkel y células de Langerhans. Las células madre de la matriz se 
dividen con regularidad, migran hacia la raíz y allí se diferencian 
para praducir la queratina de la uña. La queratina de la uña es que- 
ratina dura, como la de la corteza del pelo, A diferencia de lo que 
ocurre con la queraria blanda de la epidermis, la queratina dura no 
se descama. Está compuesta por filamentos de citoquerarina muy 
juntos incluidos en una marriz de queratina amorfa con Un conte- 
nido elevado de azufre, que es la causa de la dureza de la uña. El 
proceso de formación de la queratina dura en la uña, como en la 
corteza del pelo, no comprende la aparición de gránulos de quera- 
rohíalina. Además, una envoltura celular cormficada contiene pro- 
teínas similares a las que hay en la epidermis. 


Raíz de la uña 


Matriz ungular 


Epaniquio 


La adición constante de células nuevas en la raíz y su produc- 
ción de queratina son la causa del crecimiento de la uña. 
Conforme crece, la placa de querarina se desliza sobre el lecho 
ungular, Desde el punto de vista microscópico, la placa ungular 
contiene corneocitos interdigitados muy juntos que carecen de 
núcleo y orgánulos. 

La región blanquecina con forma de semiluna ubicada cerca de 
la raíz de la uña, la lúnula, tiene ese aspecto claro a causa de la 
gruesa capa opaca de células matriciales con queratinización par- 
cial que hay en este sitio. Cuando la placa ungular se queratini- 
za por completo adquiere una transparencia mayor y toma la 
coloración del lecho vascular subyacente. El borde del pliegue 
cutáneo que cubre la raíz ungular se llama eponiquio o cutícu- 
la. La curícula también está compuesta de queratina dura y por 
esta razón no se descama. Dado que es muy delgada tiene la ten- 
dencia a separarse, por lo que muchas personas la recortan o la 
empujan hacia atrás. Una capa cpidérmica engrosada, el hiponi- 
quio, asegura el borde libre de la placa ungular en el extremo del 
dedo. 
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El proceso de curación de una herida culánea por tradición 
se clasifica en unión primaria y unión secundaria. La curación 
por unión primaria (primera intención) ocurre luego de las 
incisiones quirúrgicas en las cuales las heridas que suelen 
ser limpias y asépticas llenen sus bordes aproximados por 
suturas. En cambio, la curación por unión secundaria 
(segunda intención) se produce en las heridas traumáticas 
con bordes separados que se caracterizan por una pérdida 
más extensa de células y tejidos. En estos casos la curación 
de la herida requiere la generación de una gran cantidad de 
tejido de granulación. el cual consiste en un lipo de lejido 
| especializado que se forma durante el proceso de repara- 
| ción. 

Para la reparación de una incisión o una laceración de la 
piel se necesita la proliferación estimulada tanto de la der- 
mis como de la epidermis. La reparación dérmica compren- 
de: 1) la formación de un coágulo sanguíneo, 2) la elimina- 
ción de las fibras colágenas dañadas en el sitio de la herida, 
P sobre todo a través de la actividad macrotágica que está 
asociada con la inflamación, 3) la formación de un tejido de 
granulación, 4) la reepitelización de la superficie expuesta, 
5) la proliferación y la migración de los fibroblastos y la dife- 
renciación de los miofibroblastos que participan en la con- 
tracción de la herida y 6) la síntesis y el remodelado de la 
matriz extracelular del tejido conjuntivo subyacente. La cura- 
ción por unión primaria luego de la aplicación de suluras 
reduce la extensión del sitio de reparación mediante el cie- 
rre máximo de Una herida, con lo cual se reduce mucho la 
formación de una cicatriz. Las incisiones quirúrgicas típica- 
mente se realizan a lo largo de líneas de tensión (líneas de 
Langer); el corte se efectúa paralelo a los haces de fibras 
colágenas con lo que se torna mínima la necesidad de un 
exceso de producción colágena y la inherente formación de 
una cicatriz prominente. 

La reparación de la epidermis comprende la proliferación de 
los queratinocitos basales en el estrato germinativo de los 
silios no dañados que rodean la herida (Fig. F15.6.1). La acti- 
vidad mitótica aumenta mucho en las primeras 24 horas. Al 
poco tiempo, el sitio de la herida queda cubierto por una cos- 
tra, que corresponde a un coágulo sanguíneo deshidratado. 
Las células basales proliferantes del estrato germinativo 
comienzan a migrar debajo de la costra y a lo largo y lo ancho 
de la superficie de la herida. La velocidad de migración puede 
alcanzar hasta 0,5 mm/día y el proceso empieza entre las B y 
las 18 horas después de producida la herida. Detrás del fren- 
te de migración se produce más proliferación y diterenciación, 
con lo que se consigue la restauración de la epidermis multies- 
tralificada. Conforme las células nuevas se queratinizan y al 
final se extolian, la costra suprayacente se separa junto con las 
células descamadas, lo cual explica por qué una costra se va 
desprendiendo desde su periferia hacía el centro. 
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FIGURA F15.6.1 + Microfotografía que muestra una etapa 
avanzada en la reparación epidérmica de una herida cutá- 
nea. La herida inicial fue causada por una incisión a través de 
todo el espesor de la piel y de parte de la hipodermis, que con- 
tiene adipocitos (A). La epidermis se ha vuelto a formar deba- 
jo de la costra. El asterisco señala un artetacto de técnica: en 
este sitio el epitelio se ha separado durante la preparación de 
la muestra. La costra, que contiene abundantes neutrófilos 
muerlos en su cara profunda, está a punto de desprenderse. 
En esta etapa la dermis exhibe pocos cambios durante el pro- 
ceso de reparación pero al final se restablecerá para formar 
una capa continua. 110 x, 


En los casos en que se pierde todo el espesor de la epl- 
dermis, ya sea por traumatismo o en cirugía, partes de los 
folículos pllosos (la prominencia tolicular que contiene el 
nicho de células madres epidérmicas) producen células que 
migran sobre la superficie expuesta para restablecer una 
capa epitellal (epidérmica) completa. La destrucción masiva 
de todas las estructuras epiteliales de la piel, como ocurre en 
las quemaduras de tercer grado o en las abrasiones exten- 
sas de lodo el espesor cutáneo, impide la reepitelización. 
Eslas heridas sólo pueden curarse con injertos de epidermis 
que cubran la región lesionada. Sin un injerto, en el mejor de 
los casos, la herida se reepitelizaría con lentitud y de mane- 
ra imperfecta por proliferación celular desde sus bordes, 
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La piel o tegumento está compuesta por dos capas principales: la epidermis, que consiste en epitelio estratificado plano queratinizado, y la 
dermis, que está formada por tejido conjuntivo. Bajo la dermis hay una capa de tejido conjuntivo laxo denominada hipodermis, que en gene- 
ral también recibe el nombre de tejida celular subcutáneo y que los anatomistas llaman fascia superficial. De manera característica, la hipo- 
dermis contiene gran canlidad de tejido adiposo, en parlicular en las personas bien alimentadas 
La epidermis da origen a las uñas, los pelos, las glándulas sebáceas y las glándulas sudoríparas, En las palmas da las manos y en las plan- 
tas de los pies la epidermis posee una capa externa de queralina que es sustancialmente más gruesa que la de la piel de olras partes del 
cuerpo. Por ello, la piel de las palmas y las planas se conoce como piel gruesa, a diferencia de la piel que cubre el resto del cuerpo, que reci- 
be el nombre de piel fina. 
En la piel gruesa no hay pelos. Además, el limite entre la epidermis y la dermis es más complejo en la piel gruesa que en la piel fina. Las pro- 
yecclones digitiformes de la dermis contra la base de la epidermis, las papilas dérmicas, son mucho más largas y están mucho más cerca 
Unas de otras en la plel gruesa Eslo provee una resistencia mayor frente a las fuerzas de Iricción que actúan sobre esla piel. 
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Piel gruesa, ser humano, H-E, 45 x. 

En esta microfotografía de piel gruesa, la epidermis (Ep) está en la parte 
superior, el resto del campo está ocupado por la dermis, en la que hay 
una gran cancidad de glándulas sudoríparas (SW). Aunque las capas de 
la epidermis se inspeccionan mejor con más aumento, incluso con este 
aumento relativamente escaso, es fácil ver que alrededor de la mirad del 
espesor epidérmico esrá consuruido por una capa superficial disonriva 
que se tiñe con más intensidad que el resto del epitelio Ésta es la capa 
queratinizada. Los contornos superficiales con forma de cúpula corres- 
ponden a los cortes transversales a través de los diminutos pliegues o 


crestas de la superficie de la pic] gruesa que producen las huellas dactila- 
res características de una persona. 

Además de las glándulas sudoríparas, la decmis contiene vasos sangul- 
neos (BV) y tejido adiposo (47) Los conductos excrerores de las glán- 
dulas sudoríparas (1D) se extienden desde los adenómeros glandulares 
hasta la epidermis. En la foto se ve uno de los conductos que entra en la 
epidermis a la altura del vértice de una cresta epidérmica incerpapilar. 
Atravesará la epidermis con un crayecco en espiral para abrirse en la 
superficie de la piel. 


Piel fina, ser humano, H-E, 60 x. 

Aquí se presenta una muestra de piel fina para comparas con la piel 
gruesa de la microforografía de arriba. Además de las glándulas sudorl- 
paras, la piel fina contiene folículos pilosos (HF) y sus glándulas sebá- 
ceas (SGÍ) asociadas. Cada glándula sebácea desemboca en un folículo 


piloso. Con frecuencia, como ocunse en este corte hiscológico, los folícu- 
los pilosos y las glándulas, ranco seb iccas como sudoríparas, se excienden 
más allá de la dermis (De) hacia el Interior de la hipodermis. Obsérvese 
el tejido adiposo (47) y los vasos s: nguíneos (BV) en la hipodermis 


Epldermis, piel, ser humano, H-E, 320 x; detalle 640 x, 

Aquí se muestran con más aumento las capas de la epidermis de la piel 
fina. La capa celular que ocupa la ubicación más profunda es el estrato 
basal (SB) Tiene una sola célula de espesor Justo encima hay una capa 
de varias células de espesor que se denomina estrato espinoso (SS). Está 
formado por células que tienen proyecciones que parecen “espinas” en 
su superficie. Estas proyecciones entran en concacto con las “espinas” de 
células vecinas y, juntas, se ven como puentes intercelulares (fechas, 
detalle). La capa siguiente es el estrato granuloso (SGr), cuyas células 


contienen gránulos de queracohialina (punta de flecha, deralle). En la 
superficie escá el estrato córneo (SC), que 5e compone de células quera- 
tinizadas, o sea, células que ya no poseen núcleo. Las células querarini- 
zadas son planas y en general se adhieren a otras células por arriba y por 
abajo sin que puedan discernirse limites celulares En la piel gruesa se ve 
una quíata capa, el esrraro lúcido, entre el estraco granuloso y el estrato 
córaco. El pigmento en las células del esicaro basal es melanina; este pig- 
mento (P) también aparece en algunas células del tejido conjuntivo de 
la dermis. 
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La epidermis conliene cuatro tipos celulares distintivos: queratinocitos, melanocitos, células de Langarhans y células de Merkel. Los que- 
ratinocilos son las células más abundantes, se generan en el estralo basal y avanzan hacia la superficie. Conforme se desplazan hacia la 
supericia de la epidermis producen la proteína intracelular queratina y al lípido extracelular especial que sirve como barrera contra el agua 
en los estratos más superficiales del revestimiento epitelial de ta piel. Desde el punta de vista histolágico, los queratinocitos son las células que 
exhiben proyecciones como “espinas” en el estrato espinoso. Los otros tres lipos celulares no se identifican con tacilidad en los cortes de 
parafina teñidos con H-E. Sin embargo, el producto del melanocito sí se va en los preparados teñidos con H-E y esta se considera en las dos 
primeras microfotogralías de esta lámina. 

La piel contiene un pigmento, la melanina, que protege el tejido contra los electos deletéreos de la luz ultravioleta, La melanina es sintetiza- 
da por los melanocitos que después la entregan a los queratinacitas. En la piel oscura (microfotogratía de arriba) hay más plgmento que en la 
plel clara (microfotogralía del centra) y esto puede verse al comparar los dos tipos de piel. En cada una de las folos se muestra la epidermis 
y una pequeña cantidad de la dermis. Mientras que la parte profunda de la epidermis de la piel oscura contiene pigmento abundante, la can- 
tidad que hay de él en la piel clara no es suficiente para que sea obvia con este aumento, Las células productoras del pigmento están an ambos 
tipos de piel y en cantidad más o menos ¡gual. La diferencia es consecuencia de una degradación más rápida del pigmento por los lisosomas 
del queratinocito en la piel clara, Luego de la exposición prolongada a la luz solar, en la piel clara también se produce pigmento en cantidad 
suficiente para que sea visible. 


Plel clara, ser humano, H-E, 300 x. 

En los cortes de parafina teñidos con H-E de muestras de piel clara, 
como el de esta microfotografla, los melanociros se ven como células 
pequeñas, redondeadas y claras (CC) que aparecen mercladas con las 
otras células del estrato basal. Cabe destacar, sin embargo, que no todas 


las células claras de la epidermis son melanocicos. Por ejemplo, las célu- 
las de Langerhans también pueden verse como células claras pero se ubi- 
can más superficialmente en el estrato espinoso, Las células de Merkel 
también pueden aparecer claras, con lo cual se dificulca la identificación 
exacta de estos tres sipos celulares. 


Plel oscura, ser humano, H-E, 300 x. 
En la piel oscura la mayor parte del pigmento está en la porción basal de 
la epidermis, pero también se halla en muchas células que avanzan hacia 
la superficie y dentro de las células anucleadas de la capa queratinizada. 
Las flechas señalan el pigmento melánico en los queratinocitos del estra- 


to espinoso y en el escraco córnea. En la piel clara la melanina se degra- 
da antes de que pueda abandonar la parte más superficial del estrato 
espinoso. Por consiguiente, las capas más superficiales de la epidermis 
carecen de pigmento. 


Dermls, plel, serhumano, H-E y técnica para elastina 200 x; deta- 
lla 450 x. 

Esca foro se incluye en la lámina porque muestra ciertas características 
de la dermis, la capa de tejido conjuntivo de la piel. La dermís se subdi- 
vide en dos capas la capa papilar (P2) de tejido conjuntivo laxo y la 
capa reticular (RE) de tejido conjuntivo denso no modelado. La dermis 
papilar está justo debajo de la epidermis y comprende las papilas de teji- 
do conjuntivo que empujan la superficie epidérmica profunda, La der- 
mis reticular es profunda con respecto a la dermis papilar. El límite 
entre estas dos capas no está marcado por ninguna característica estrue- 
rural específica excepto por el cambio en la composición histológica de 
ambos tejidos conjuntivos. 

Esta muestra se tiñió con H-E y también con una técnica para fibras elás- 


ticas (EF). Estas últimas son relativamente gruesas y conspicuas en la 
dermis resicular (véase también el detalle), donde aparecen como silue- 
tas de color azul oscuro, algunas alargadas y otras corras. En la dermis 
papilar las fibras elásticas son más delgadas y relarivamente escasas (fe. 
chas). En el detalle se ve bien la cosinoflia típica de los gruesos haces de 
fibras colágenas de la dermis reticular, Aunque con el poco aumento de 
esta microforografía los haces de fibras colágenas no se ven tan promí- 
nentes, de todos modos es posible darse cuenta de que en la dermis reri- 
cular son más gruesos que en la dermis papilar. La capa papilar de la der- 
mis es obviamente más celular que su capa rericular, Muchas de las 
pequeñas silueras azules oscuras que se ven en la dermis reticular corres- 
ponden a cortes oblicuos y transversales de fibras elásticas (véase cl dera- 
lle) y na a núclcos de células. 


LÁMINA 43 Y PIEL II 


* LÁMINA 44 Glándulas sudoríparas apocrinas y ecrinas 


La piel posee tres tipos de glándulas: ecrinas, apocrinas y sebáceas. Las glándulas 
sudoriparas ecrinas están distribuidas por toda la superficie del cuerpo, excepto los labios, 
el glande del pane, el prepucio, el clítoris y los labios menores. Son abundantes en aspe- 
cial en la piel gruesa de las manos y de los pies, La evaporación del sudor secrelado sobre 
la superiicie de la piel refresca el cuerpo. 

Las glándulas sudoríparas apocrinas se encuentran en las axilas, las aréoclas, las reglo- 
nes perineal y perianal, el prepucio, el escroto, el monte del pubis y los labios mayores. Son 
estructuras secretoras tubulares grandes que se ramitican y se anastomosan, En ¡a mayor 
parte de los sitios su producto se vacía en un conducio breve y luego en el conducto folí- 
cular de un folículo piloso. Muchas de las células epiteliales en la porción secretora de estas 
glándulas poseen una prolrusión vesiculosa apical que antes se creía que estaba relacio- 
nada con su mecanismo de secreción (es decir, el desprendimiento de la vesícula como 
producto de secreción), por ello el nombre de apocrinas. Hoy se sabe que la secreción apo- 
crina es un proceso merocrino. La secreción es un producto viscoso y transparente que se 
torna odorlfero por la acción de microorganismos residentes en la suparlicia de la piel. En 
muchos animales la secreción de este tipo de glándula actúa como un alrayenle sexual 
(feramona) y un marcador territorial. En los seres humanos su papel aún no se ha esclare- 
cido pero en general se cree que la secreción también puede actuar como una feromona. 
Las glándulas apocrinas están presentes en al momento del nacimiento pero no alcanzan 
su desarrollo completo ni se tornan funcionales hasta la pubertad. En la mujer estas glán- 
dulas sulren cambios que acompañan el cicio menstrual. 

MICROFOTOGRAFÍA DE ORIENTACIÓN: esta micrototografía de la piel de la axila mues- 
tra las glándulas apocrinas (A) tubulares ramificadas grandes y las glándulas ecrinas (E) 
tubulares simples más pequeñas an la hipodermis (H). También se ve un folícula piloso (HF) cortado en forma tangencial. La dermis (D) supra- 
yacente consiste en lejido conjuntivo denso e incluye parte de una glándula sebácea (SG) 
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Glándula sudorípara apocrIna, piel, ser humano, H-E. 39 x 

Esta foro muestra con más aumento la segión incluida en el recuadro de 
la microforografía de orientación que corresponde a la porción secreto- 
ra de una glándula sudaripara apacrina. Las siluetas de corte que acu- 
pan la mayor pane de la imagen pertenecen a varias ramificaciones enro- 


lladas y anastomosadas de una sola glándula apocrina rodeadas por teji- 
do conjuntivo denso (DC7). En la parte superior de la microfotografía 
hay dos glándulas sudoríparas (SwG), también rodeadas por tejido 
conjuntivo denso. Obsérvese la diferencia considerable en diámetro y 
tamaño luminal de estos dos tipos de glándulas. 


a 155 


Glándula sudoripara apacrina, piel, sec humano, H-E, 256 x 
Aquí se muestra con más aumento la región incluida en el recuadro 
superior izquierdo de la microfotograía de arriba, a la izquierda. El epi- 
relio (Eb) de la glándula sudoripara apocrina es simple cilíndrico. Las 
células individuales tienen alturas variables y algunas exhiben protrusia- 
nes vesiculosas (8). En la base del epitelio se encuentran las células mio- 


epiteliales fusiformes. Su aspecto varía según el plano en que se hayan 
seccionado. En algunas regiones del túbulo estas células se han corrado 
en sentido longitudinal y, por ende, aparecen como una banda muy eosi- 
nófila (EB) En otros sitos las células se han cortado en forma rangen- 
cial y aparecen como una serie de siluetas lincales (MC) paralelas 


a. 


Glándula sudoripara ecrina, pie, ser humano H-E, 256 x. 

En esta microforografía se muestra con más aumento la glándula sudari- 
para ecrina de la región incluida en el recuadro superior derecho de la 
microforografía de arriba, 2 la izquierda. En la imagen aparecen tanto 
porciones secretoras como conductos excretores La porción secrerora 
(85) tiene un diámetro mayor y una luz más amplia que el conducto 


excreror (DS). El epitelio de la porción secrerora es simple cilíndrico: el 
conducto excretor consiste en un epitelio de dos capas celulares de 
espesor que se clasifica como estratificado cúbico. La porción secrerora, 
al igual que la de la glándula apocrina, posce un componente mioepite- 


lial 


ma 


ACT, tejido conjunbvo denso 


Glándula sudorípara ecrina, piel, ser humano, H-E, 512 x 

Esta microfotografla muestra una imagen con mucho aumento de las 
dos siluetas de corre vransversal de la porción secrerora (SS) y de la silue- 
ía de un conducto excretor (DS) que aparecen en la región incluida en 
el recuadro de la microfotografia de ahajo, a la izquierda. Cuando la 
pared tubular de la porción secrerora se corta en un plano perpendicu- 
lar la indole simple cilíndrica del epitelio (£p) se toma obvia Dada que 
el túbulo es can sinuoso el epitelio suele parecer multiestrarificado. En 


microfowogralía las células mioepiteliales de la porción serrerora se 
ven tanto en la forma de una banda circunferencial (CB) como en la 
forma de una colección cortada en sentido transversal (CA) que semeja 
los diences de una sierra. A veces los núcleos de las células mioepiteliales 
(MyW) aparecen en el plano de corte. Estos múcicos determinan que el 
epitelio parezca seudoestratificado. El conducto excretor (DS) carece de 
mioepitelio y también es diferente porque está formado por un epitelio 
estratificado cúbico. Véase la lámina siguiente 


REFERENCIAS 


A, glándula apocrina DS, conducto excrator 
B, prottusiones vesiculosas E, glándula ecrina 
CA, colección coriada en sentido Iransversal EB, banda ecsinófila 
CB, banda circunterencial Ep, epitelio 

D, dermis H, hipodermis 


HF, folículo piloso 


MyC, alluatas Imeales de células mioepiteliales 
MyN, núcleos de células mioepitellales 

'SG, glándula sebácea 

SS, porción secre 

'SwG, glándulas sudoríparas 


LÁMINA 44 4 GLANDULAS SUDORÍPARAS APOCRINAS Y ECRINAS 
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* LÁMINA 45 Glándulas sudoríparas y sebáceas 


Glándula sudorípara, piel, ser humano, H-E, 1.000 x. 

Ea esta microforografía de una glándula sudorípara pueden verse cinco 
stas de conducto (D) y dos cortes de adenómero (SG). El adenómero 
de tamaño mayor se seccionó donde describía un giro en U y es por ello 
que tiene dos luces. Las luces de conductos y adenómeros están indica- 
des con arteria. 

La unidad secretora de la glándula sudoripara ecrina contiene dos tipos 
celulares epiteliales y células mioepireliales (M). Las puntas de fecha 
señalan pequeños cortes transversales de citoplasma de células mioepite- 
liales; las lechas grandes señalan concomos más alargados de citoplasma 
mioepitelial. Las células epiceliales son de dos tipos: células oscuras y 


Es normal que el cuerpo pierda -600 mL de agua por día a través de la evaporación pulmonar y cutánea. En condiciones de alta lemperatura 
ambiente la pérdida de agua (deshidralación) aumenla por incremento de la sudoración. Esla sudoración termorreguladora ocurre primero en 
la región frontal y en el cuero cabelludo, se extiende a la cara y al resto del cuerpo y por último aparece en las palmas y las plantas. La sua- 
oración emocional, por el contrarlo, ocurre primero en las palmas y las plantas y en las axilas. La sudoración está tanto bajo control nervioso, 
a través del sistema nervioso autónomo, como bajo control hormonal. 
Las glándulas sebáceas secretan sebo, una sustancia oleosa que cubre la superficie del pelo y de la piel (de ahi el nombre unto sebáceo). 
El mecanismo de la secreción sebácea es de tipo holocrino; las células elaboran el producto de secreción graso y se llenan de él mientras que 
al mismo tiempo sulren una destrucción progresiva seguida por la muerte conforme el produclo va llenando la célula. Tanto el producto de 
secreción como el delrilo celular se eliminan hacia el conducto pilosebáceo. 


células claras. Lamentablemente, la intensa tinción citoplasmática carac- 
terística de las células oscuras no es obvia 4 menos que se tomen precau- 
ciones especiales para preservar los gránulos de secreción en su citoplas- 
ma apical. No obstante, debe señalarse que las células oscuras están más 
próximas a la luz, mientras que las células claras están más cercanas a la 
base del epitelio y entran en contacto con la lámina basal o, lo que es 
más frecuente, con las células mioepiteliales. Además, las células claras 
delimitan canalículos intercelulares. En las unidades secreroras se seña- 
lan varios de estos canalículos intercelulares (flechas pequeñas). También 
se comprueba en esca foto que el conducto excretor está formado por 
dos capas de células cúbicas pequeñas. 


" 


Glándula sebácea, piel, ser humano, H-E, 160%. 

Las glándulas sebáceas se desarrollan a partir de las cétulas epiteliales del 
folículo piloso y eliminan su secreción hacia el folículo, desde donde 
llega a la superficie de la piel. La secreción sebácea tiene lpidos abun- 
dantes y esto se vislumbra en las células glandulares. En esta microforo- 
grafía se muestra un core de una glándula sebácea y su folículo piloso 
anexo En este nivel el folículo piloso está formado por la vaina radicu- 


lar externa (RS) que rodea el tallo del pelo. La glándula sebácea (526) 


aparece como un cúmulo de células que en su mayoría tienen un cito- 
plasma claro de aspecto vacio o reticulado fino, Esto es ast porque las 
células contienen inclusiones ipídicas abundantes que desaparecen al 
disolverse en los solventes orgánicos ucilizados durante la técnica histo- 
lógica de rutina. En el ángulo inferior derecho de la fow se ve la desem- 
bocadura de la glándula sebácea en el folículo piloso a través de la vaina 
radicular externa (eR5) 


Glándula sebácea, plel, ser humano, H-E, 320 +. 

Aquí se muestra con más aumento la misma glándula sebácea de la 
microforografía de abajo, a la izquierda. Los mímeros 1 a 4 señalan una 
serie de células llenas cada vez con una cantidad mayor de lípidos y cada 
vez más cercanas a la desembocadura de la glándula en el follculo pilo- 


so. La secreción sebácea comprende la célula entera y, por ende, las célu- 
las necesitan ser reemplazadas constantemente en la glándula funcional 
Las células de la periferia glandular son células basales (BC). Las células 
que sufren mitosis en la capa basal recmplazan a las que se pierden con 
La secreción. 
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» LÁMINA 46 Piel y receptores sensoriales 


La piel está dotada de una abundancia de receptores sensariales de diversos tipos. Los receplores son las terminaciones periféricas de los 


nervios sensitivos cuyos somas neuronales astán en los ganglios espinales. En la piel se identitican dos tipos de receptores: las terminacio- 
nes nerviosas no encapsuladas o libres y las terminaciones nerviosas encapsuladas, Las terminaciones libres son las más abundantes, 
perciben las sensaciones de tacto fino, calor y frío y están situadas entre los estratos prolundos de la epidermis y en ta lorma de una red alre- 
dedor de la vaina radicular de los folículos pilosos. Las terminaciones encapsuladas comprenden los carpúsculos de Pacini (presión), los 


corpúsculos de Mi 


Ruffini (tensión mecánica sostenida en la dermis). 
Las terminaciones moloras del sistema nervioso autónomo inervan los vasos sanguíneos, los músculos erectores del pelo y las glándulas 
sudoríparas apocrinas y ecrinas, 


¡ner (tacto, en espacial en los labios y en la plel gruesa de los dedos de las manos y de los pies) y los corpúsculos de 


Piel, pulpejo del dedo, ser humano, H-E, 20 x, 
La imagen de esta microfotografía corresponde a un corte de la piel 
gruesa del pulpejo de un dedo en el que se ve la epidermis (Zp) y la der- 
mis (De) y, más profunda, una parte de la hipodermis (Hy). El espesor 
de la epidermis en gran parte se debe al espesor del estrato córnco. Este 
estrato se tibe con menos intensidad que las porciones más profundas de 
la epidermis. Obsérvese, incluso con este aumento escaso, los gruesos 
haces de fibras colágenas en la capa rericular de la dermis. En la parte 
más superficial de la bipodermis hay glándulas sudoríparas ($6) y se 
ven varios de sus conductos excretores (D)) atravesando la epidermis. 

Lo interesante de esta muestra es que contiene los receptores sensoriales 
que pueden identificarse en un corte de parafina teñido con H-E y visto 
con poco aumento. Estos receptores son los corpúsculos de Meissner y 


los corpúsculos de Pacini (PC). En las cercanías de los corpúsculos de 
Pacini hay varios fasciculos nerviosos (N). Los corpúsculos de Meissner 
se encuensran en la dermis superficial, en las papilas dérmicas sicuadas 
justo debajo de la epidermis. Estos corpúsculos son pequeños y dificiles 
de identificar con este aumento escaso; sin embargo, su ubicación es 
característica. Conocer dónde están ubicados es una condición previa 
importante para poder hallas los corpúsculos de Meissner en un corte 
histológico; se muestran con gran aumento en la microfotografía de 
abajo, a la derecha. 

Los corpúsculos de Pacini están en la porción más profunda de la hipo- 
dermis. Estos corpúsculos son estruceuras grandes, más o menos ovala- 
das, que aun con poco aumento exhiben una organización estratificada 
o multilaminar. 


Ml 


Corpúsculo de Pacini, piel, ser humano, H-E, 320 x. 

Con el aumento mayor de esta microfotografía puede verse que las capas 
u láminas concéntricas del corpúsculo de Pacimi están formadas por 
células planas, las cuales son de tipo Aibroblástico y, aunque no es obvio 
en el cone, se continúan c0%1 el endoneuro de la fibra nerviosa. El espa- 


cio que hay entre las láminas celulares contiene principalmente líquido 
La terminación nerviosa del corpúsculo de Pacini transcurre longitudi- 
nalmente hasta el centro de él. En esta muestra el corpúsculo se seccio- 
16 en sentido transversal y una punta de fecha señala el corte de la fibra 
nerviosa en el centro del receptor. 


Corpúsculo de Meissner, piel, ser humano, H-E, 190 x. 

En esta microfotografía se ve con gran aumento una parte del campo 
superior izquierdo de la foto de arriba, a la izquierda, donde hay dos cor- 
púsculos de Meissner (MC) en contacto directo con la superficie pro- 
funda de la epidermis en papilas dérmicas conciguas. El plano del corte 
fue paralelo al eje longitudinal de los corpúsculos. Un corpúscula de 
Meissner consiste en un axón (a veces dos) que describe un trayecto en 


espiral compacta o en zig-zag desde un polo del receptor hasta el otro 
polo, La fibra nerviosa cermina en el polo superficial del corpúsculo. En 
consecuencia, camo se ve aquí, las fibras nerviosas y Jas células de soscén 
se orientan más o menos perpendiculares al eje longitudinal del recep- 
tor. Los corpúsculos de Melssner son particularmente abundantes en los 
pulpejos de los dedos de las manos y de los pies 


Corpúsculo de Meissner, plel, ser humano, H-E, 550 x, 

Con el aumento todavía mayor de esca micrafotogtafla puede compro: 
barse muy bien la concigiidad directa del corpúsculo de Meissner con 
la superficie profunda de la epidermis en toda la papila dérmica. Aquí se 


discierne el trayecto en espiral compacta de la fibra nerviosa (no visible) 
y sus células de sostén, así como la cápsula fibrosa (FC) que rodea el 
receptor. 


* LÁMINA 47 Folículo piloso y uña 


Los pelos están compuestos de células queratinizadas que se desarrollan en los foliculos pilosos. Sobre casi toda la superticie corporal hay 
pelos y sólo es obvia su falta en los bordes y las palmas de las manos y en los bordes y las plantas de los pies, en los labios y en la piel que 
rodea los orificios urogenitales. La coloración del pelo está dada por el contenido y el tipo de melanina que posee. El folículo varía de aspao- 
to según esté en fase de crecimiento o en fase de reposo; el folículo en crecimiento es el más complejo. 

Los anexos de la piel (faneras). en especial los folículos pllosos y las glándulas sudoríparas, son de particular importancia en la curación de 
las heridas cutáneas, Sirvan como fuente de células epilellales nuevas cuando hay una deslrucción epidérmica extensa, como en las abraslo- 
nes profundas y en las quemaduras de segundo grado. 
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Foliculo piloso, plel, ser humano, H-E, 300 x; detalle 440 x. 

El extremo de crecimiento de un folículo piloso consisce en un bulbo 
expandido de células epiteliales que está Invaginado por una papila (HP) 
de tejido conjuntivo, Las células epiteliales que rodean la papila en la 
punta misma del folículo aún no están especializadas y constiruyen la 
matriz, que es la región del folículo donde ocurre le división celular. 
Conforme abandonan la marciz, las células se organizan en capas que se 
convertirán en el tallo del pelo y en las vainas radiculares interna y exter- 
na del folículo piloso 

Las células que darán origen al tallo del pelo se ven justo a la derecha 
del bulbo expandido. Éstas constituyen la corteza (C), la médula (M) y 
la cutícula del pelo (asteriscos). Las células de la corteza se queratinizan. 
Esta capa formará la mayor parte del pelo como an cilindro grueso. La 
médula consticuye el eje central del tallo piloso, este eje no siempre se 
extiende a través de toda la longitud del pelo y en algunos pelos falta. La 
cutícula consiste en células superpuestas que al final pierden sus núcleos 
y se llenan de queratina. La cutícula cubre el tallo del pelo como sí fuera 
Una capa de tejas superpuestas. 


La vaina radicular (RS) tiene dos partes: una externa que se continúa 
con la epidermis de la piel y una interna que se extiende sólo hasta la 
alcura en que las glándulas sebáceas desembocan en el folículo piloso. La 
vaina cadicular interna se subdivide en tres capas: la capa de Henle, la 
capa de Huey y la cutícula de la vaina radicular interna. Estas capas se 
ven en el folículo piloso en crecimiento y se muestran con más aumen- 
1o en el detalle con los múmeros 1 4 5: 1, células de la vaina radicular 
externa; 2, capa de Henle; 3, capa de Huxley; 4, cutícula de la vaina radi- 
cular inserna y 5, futura cucicula del pelo. 

Muchas de las células del folículo piloso en crecimiento contienen pig- 
mento que coneribuye a dar color al pelo La mayor parte de este pig- 
mento se halla dentro de las células (detalle); sin embargo, en el pelo 
may oscuro también hay algo de pigmento extracelular. 

El tejido conjuntivo que rodea el folículo piloso forma una capa bien 
delimitada que se conoce como vaina folicular o vaina dérmica del 
folículo piloso (DS) 


Uña, piel, ser humano, H-E, 12 x. 
Las uñas son placas queratinizadas que escán en la cara dorsal de los 
dedos, a la altura de las falanges distales, Aquí se muestra Un corte trans- 
versal a través de una placa engular. La uña propiamente dicha (NV) es 
difícil de teñir. Bajo su borde libre hay una capa limicante, llamada 
hiponiquio (ypon), que se continúa con el estrato cómeo de la epider- 
mis contigua. Sobre el borde proximal de la uña se superpone la piel y 
la región de unión se conoce como eponiquio (£pon), que también se 
continúa con el esuraco córneo de la epidermis contigua. Debajo de la 
uña hay una capa de epitelio cuya porción más proximal recibe el nom- 
bre de matriz ungular (NM). Las células de la matriz ungular permiten 
el crecimiento de la uña, En conjunto, el cpitelio que hay bajo la placa 


queratinizada y la dermis subyacente (D) conscituyen el lecho ungular. 
La porción proximal de la uña, cubierta por el pliegue cutáneo, es la raíz 
ungular (NR) 

En esta microforografía también se ¡luscra la relación de la uña con otras 
estructuras en el extremo distal de los dedos, El hueso (8) que se señala 
en la foto corresponde a una falange distal. Obsérvese que en este hueso 
hay un disco epifisario de crecimiento (EP)en el extremo proximal pero 
no en cl extremo distal. El tejido conjuntivo del lado palmar del dedo 
comiene corpúsculos de Pacini (PC) abundantes. En este corte también 
se ve muy bien el estraco lúcido (SL) en Ja epidermis de la piel gruesa del 
pulpejo del dedo. 
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MH GENERALIDADES DEL SISTEMA 
DIGESTIVO 


El sistema digestivo está formado por el tubo digestivo y sus 
estructuras asociadas principales como la lengua, los dientes, las 
glándulas salivales, el páncreas, el hígado y la vesícula biliar. 


La luz del tubo digestivo corresponde física y funcionalmen- 
te al exterior el cuerpo. 


Al pasar por el tubo digestivo los alimentos se degradan fisica y 
químicamente para que los productos de esa degradación puedan 
ser absorbidos por el organismo. Los diversos segmentos del tubo 
digestivo están especializados morfológicamente para cumplic 
aspectos específicos de la digestión y la absorción. 

Luego de la maceración, la humectación y la formación prelimi- 
nar del bolo alimenticio por acción de las estructuras de la cavi- 
dad bucal y las glándulas salivales, los alimentos acraviesan rápida- 
mente la faringe y el esófago. El paso rápido de los alimentos a tra- 
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vés de la faringe la mantiene libre para que pueda pasar el aire desde 
las cavidades nasales hacia la laringe y la tráquea. El movimiento de 
los alimentos en el resto del tubo digestivo es más lento y duran- 
te su tránsito a través del estómago y el intestino delgado ocurren 
las principales modificaciones asociadas con la digestión, la solubi- 
lización y la absorción. La absorción se produce principalmente a 
través de la pared del intestino delgado, Los alimentos no digerí- 
dos, junto con moco, bacterias, células exfoliadas y pigmentos 
biliares que hay en el tubo digestivo, se eliminan como materia 


fecal. 


La mucosa digestiva es la superficie a través de la cual la 
mayor parte de las sustancias entran en el organismo. 

La mucosa digestiva cumple muchas funciones en su papel de 
interfaz entre el organismo y el medio ambiente, a saber: 


e Secreción. El revestimiento del tubo digestivo secreta en sitios 
específicos enzimas digestivas, ácido clorhídrico, mucina y anti- 
cuerpos. 


e Absorción. El epitelio de la mucosa absorbe sustratos meta- 
bólicos. por ejemplo, los alimentos degradados durante la 
digestión, así como vitaminas, agua, electrolitos, materiales 
reciclables (como las sales biliares y el colesterol) y otras sus- 
tancias esenciales para el funcionamiento del organismo. 

e Barrera. La mucosa sirve como bacrera que impide la entrada 
de sustancia nocivas, antígenos y microorganismos patógenos. 

e Protección inmunológica. El tejido linfárico dentro de la 
mucosa actúa coma una primera línea de defensa inmunoló- 
gica para proteger el organismo, 


Las funciones mencionadas en esta lista se comentan al prin- 
cipio del próximo capítulo. En esca obra, el tema del sistema 
digestivo está distribuido en tres capítulos que versan, respecti- 
vamente, sobre la cavidad bucal y las glándulas salivales (este 
capítulo), el esófago, el estómago y el intestino (Cap. 17) y el 
hígado, la vesícula biliar y el páncreas (Cap. 18). 


M CAVIDAD BUCAL 


La cavidad bucal comprende una serie de estructuras que 
incluyen la lengua, los dientes y sus medios de sostén (peria- 
donto), las glándulas salivales mayores y menores y las amíg- 
dalas. 

La cavidad bucal se divide en un vestíbulo y una cavidad bucal 
propiamente dicha. El vestíbulo es el espacio que hay entre los 
labios y las mejillas (por fuera) y los dientes (por dentro). La cavi- 
dad bucal propiamente dicha esrá detrás de los dientes y sus otros 
límites son: hacia arriba, el paladar duro y el paladar blando; hacia 
abajo, la lengua y el piso de la boca y hacia atrás, el istmo de la Ésu- 
ces, es decir la entrada a la orofaringe. 

Cada una de las tres glándulas salivales mayores es un órgano 


par; estas glándulas son las siguientes: 


e Glándula parótida, que es la más grande de las tres y está 
ubicada en la región paroridomascterina (infratemporal) de la 
cabeza. Su conducto excretor, el conducto parotídeo (de 
Stensen), desemboca en una pequeña eminencia de la muco- 
sa yugal, la papila parotídea, situada frente al segundo molar 
superior. 

e Glándula sabmandibular, que está ubicada en el triángulo 
submandibular del cuello (región suprahioidea lateral). Su 
conducto excretor, cl conducto submandibular (de 
Wharton), desemboca en una pequeña prominencia carnosa, 
la carúncula sublingual, a cada lado del frenillo de la lengua 
en cl piso de la cavidad bucal. 

e Glándula sublingual, que escá ubicada bajo la lengua, en los 
pliegues sublinguales del piso de la cavidad bucal. Tiene varios 
conductos excretores pequeños; algunos se unen al conducto 
submandibular, mientras que otros desembocan en la cavidad 
bucal en forma independiente. 


Las glándulas parótida y submandibular rienen conductos bas- 
tante largos que se extienden desde el parénquima glandular hasta 
la cavidad bucal. Los conductos de la sublingual son relativamente 
cortos. 

Las glándulas salivales menores están en la submucosa de la 
cavidad bucal. Desembocan direcramente en la cavidad a través 
de conductos cortos y reciben el nombre de acuerdo a su ubica- 
ción, por ejemplo, glándulas bucales, labiales, linguales y palari- 
nas. 


Las amígdalas son acumulaciones de nódulos linfáticos que 
se congregan alrededor del istmo de las fauces, en la orofa- 
ringe y en la nasofaringe. 

El tejido linfático sc organiza en un anillo amigdalino (anillo 
de Waldeyer) de prorección inmunológica ubicado en la región 
anatómica inicial compartida por los sisremas digestivo y respirato- 
rio. Este tejido linfático rodea los orificios posteriores de las cavida- 
des bucal y nasal y contiene acumulaciones de nódulos linfáticos 
que comprenden las eseructuras siguientes: 


e Amíigdalas palatinas, también llamadas amígdalas a secas, que 
están a cada lado del istmo de las fauces, entre los arcos palato 
gloso y palarofaríngeo, 

e Amígdalas tubáricas, que están ubicadas en las paredes latera- 
les de la nasofaringe, posteriores a la desembocadura de la trom- 
pa auditiva. 

e Amígdalas faríngeas o adenoides, que están situadas en el 
recho de la nasofaringe. 

e Amigdalas linguales, que están en la superficie dorsal de la base 
de la lengua. 


La cavidad bucal está tapizada por una mucosa masticatoria, 
una mucosa de revestimiento y una mucosa especializada. 


La mucosa masticatoria está en las encías y en el paladar duro 
(Fig. 16.1). Posee un epitelio estratificado plano queratinizado 
y. en algunas regiones, paraqueratinizado (véase la Fig. 16.2). El 
epitelio paraqueratinizado es semejante al queratinizado con excep- 
ción de que las células superficiales no pierden sus núcleos y su 
citoplasma no se tiñe intensamente con la cosina (Lámina 48, 


FIGURA 16.1 * Techo de la cavidad bucal. El paladar duro, que 
se compone principalmente de hueso, está dividido en una mitad 
derecha y una mitad izquierda por un rate medio, La submucosa del 
paladar duro contiene tejido adiposo en la parte anterior (zona adi- 
posa) y glándulas mucosas en la parte posterior (zona glandular) 
El rate y la encía carecen de submucosa y allí la mucosa está 
adherida directamente al hueso. En el paladar blando hay músculo 
en lugar de hueso y las glándulas de la submucosa son una conti- 
nuación de las que se hallan en el paladar duro (basado en 
Bhaskar SN. Orban's Oral Histology and Embryology. St. Louis: CV 
Mosby; 1991) 
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FIGURA 16.2 + Epitelio estratificado plano del paladar duro. 
Esta microfotografía muestra una transición desde un epitelio estra- 
tíficado plano queratinizado (a la derecha) hacia un epitelio estrati- 
ficado plano paraqueratinizado (a la izquierda) en la mucosa bucal. 
Las células superficiales aplanadas del epitelio queratinizado care- 
cen de núcleos. En esle lipo de epitelio se ve bien la capa de célu- 
las que contienen gránulos de queralohialina. Las células superti- 
ciales aplanadas del epitelio paraqueratinizado tienen las mismas 
características que las células queralinizadas, excepto que relie- 
nen sus núcleos. Además, obsérvese la escasez de gránulos de 
queratohialina en el estrato celular que está justo debajo de la capa 
de células paraqueratinizadas. 380 x. 


p. 556). Los múcleos de las células paraqueratinizadas son picnóti- 
cos (muy condensados) y permanecen hasta que la célula se exfolia 
(véase la Fig. 16.2). El epitelio queratinizado de la mucosa mastica- 
toria se parece al de la piel pero carece de escraro lúcido. La lámina 
propia subyacente se compone de una gruesa capa papilar de reji- 
do conjuntivo laxo que contiene vasos sanguíneos y nervios. 
Algunos de los nervios envían terminaciones axónicas desnudas 
hacia el interior del epitelio para que acrúen como receptores no 
encapsulados, mieneras que orros cerminan en corpúsculos de 
Meissner dentro de papilas conjuntas. En la parte profunda de la 
lámina propia hay una capa reticular de tejido conjuntivo más 
denso. 

Al igual que en la piel, la profundidad y la cantidad de las papi- 
las de tejido conjuntivo contribuyen a la inmovilidad relativa de la 
'mucosa masticacoria, lo cual la protege de las fuerzas de fricción y 
de cizalla. En la línea media del paladar duro, o sea en el rafe pala- 
tino, la mucosa está firmemente adherida al hueso subyacente. La 
capa reticular de la lámina propia se funde con el periostio y por 
ello no hay submucosa. Lo mismo ocurre en la encía. En los sitios 
donde hay una submucosa bajo la lámina propia del paladar duro 
(véase la Fig. 16.1), ésta concicne tejido adiposo en la parte anterior 
(zona adiposa) y glándulas mucosas en la parte posterior (zona glan- 
dular) que se continúan con las del paladar blando. En las regiones 
de submucosa hay bandas gruesas de fibras colágenas que se exrien- 
den desde la mucosa hasta el hueso. 

La mucosa de revestimiento está en los labios, las mejillas, la 
superficie mucosa alveolar, el piso de la boca, la superficie ventral de 
la lengua y el paladar blando. En estos sitios rapiza músculo esrria- 
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do (labios, mejillas y lengua), hueso (mucosa alveolar) y glándulas 
(paladar blando, mejillas y superficie ventral de la lengua). La 
mucosa de revestimiento ciene papilas menos abundantes y más 
cortas para poder adaprarse a las movimientos de Jos músculos sub- 
yacentes, 

En general, el epitelio de la mucosa de revestimiento no está que- 
ratinizado, aunque en algunos sitios puede estar paraqueratinizado. 
El epitelio del borde líbre o borde bermellón del labio (ta porción 
rofiza entre la mucosa húmeda interna y la piel facial externa) está 
queratinizado, El epitelio de revestimiento no queratinizado es más 
grueso que el querarinizado y se compone sólo de tres capas: 


e Estrato basal, que es una sola capa de células que se apoyan 
sobre la lámina basal. 

e Estrato espinoso, que riene varias células de espesor. 

e Estrato superficial, que es la capa de células más superficial y 
que también se conoce como capa superficial de la mucosa. 


Las células del epirelio de la mucosa son semejantes a las de la epi- 
dermis de la piel y comprenden queratinocitos, células de 
Langerhans, melanocitos y células de Merkel, 

La lámina propia contiene vasos sanguíneos y nervios que envían 
terminaciones axónicas desnudas hacia los estratos más profundos 
del eptrelio y hacia receptores sensoriales encapsulados en algunas 
papilas. El contraste pronunciado entre las papilas abundantes muy 
profundas de la mucosa alveolar y las papilas poco profundas en el 
resto de la mucosa de revestimiento permite la fácil idenúficación 
de las dos regiones diferentes en un corte histológico. 

Bajo la mucosa de revestimiento hay una submucosa bien def- 
nida, excepto en la superficie ventral de la lengua. Esta capa contie- 
ne bandas amplias de fibras colágenas y elásticas que unen la muco- 
sa al músculo subyacente; también contiene las múltiples glándulas 
salivales menores de los labios, la lengua y las mejillas. A veces hay 
glándulas sebáceas no asociadas con folículos pilosos en la submu- 
cosa justo al lado de los ángulos labiales y en las mejillas frente a los 
molares. Se ven a simple vista en la forma de pequeñas manchas 
blanquecinas que reciben el nombre de gránulos de Fordyce. La 
submucosa de roda la cavidad bucal posee los vasos sanguíneos y 
linfáticos y los nervios de calibre mayor que por ramificación for- 
marán las redes neurovasculares subepiteliales de la lámina propia. 

La mucosa especializada está asociada con la sensación del 
gusto y se halla restringida en la superficie dorsal de la lengua. 
Contiene papilas y corpúsculos gustativos, que están encarga- 
dos de la generación de las sensaciones gustativas por estímulos 
químicos. 

La mucosa bucal forma una importante barrera protectora 
entre el medio externo de la cavidad bucal y el medio interno 
de los tejidos circundantes. Es resistente a los gérmenes patóge- 
nos que se introducen en la cavidad bucal y a los microorganis- 
mos autóctonos que residen en ella en la forma de flora micro- 
biana normal, Las células epiteliales, los neutrófilos migratorios 
y la saliva contribuyen al mantenimiento de la salud de la cavi- 
dad bucal y a la protección de la mucosa bucal contra las infec- 
ciones por bacterias, hongos y virus. Los mecanismos protecto- 
res incluyen varios pépridos antimicrobianos salivales, las 
defensinas b expresadas en el epitelio, las defensinas a expresa- 
das en los neutrófilos y la inmunoglobulina A secretora (sIgA). 
Sin embargo, en las personas que padecen inmunodeficiencia o 
que escán sometidas a tratamiento con antibióticos, en quienes 
el equilibrio entre los microorganismos patógenos y los meca- 
nismos protectores se encuentra alterado, las infecciones buca- 
les son bastante frecuentes, 


Mm LENGUA 


La lengua es un órgano muscular que se proyecta dentro de la 
cavidad oral desde su superficie inferior. Los músculos linguales 
son tanto extrínsecos (con un punto de inserción fuera de la len- 
gua) como intrínsecos (confinados por completo dentro del 
órgano, sin inserción externa). El músculo estriado de la lengua 
está organizado en fascículos que por lo general se disponen en 
tres planos más o menos perpendiculares entre sí. Esta distribu- 
ción de las fibras musculares permite una enorme Aexibilidad y 
precisión en los movimientos de la lengua, que son indispensa- 
bles para el habla humana, así como para la digesción local y la 
deglución. Esta forma de organización muscular es exclusiva de 
la lengua, lo cual permite la fácil identificación de este tejido 
como músculo lingual, Entre los grupos de fibras musculares hay 
cantidades variables de rejido adiposo. 

La superficie dorsal de la lengua esrá dividida anatómica- 
mente por una depresión con forma de V, el surco terminal, cn 
dos rercios anteriores y un tercio posteriar (Fig. 16,3). El vértice 
de la V apunta hacia atrás y es el sitio donde está el foramen 
ciego, un resto embrionario del conducto rirogloso que, en los 
comienzos del desarrollo intrauterino, proliferá en profundidad 
desde el piso de la faringe para formar la glándula tiroides. 


La superficie dorsal de la lengua está cubierta de papilas. 


Numerosas irregularidades y sobreelevaciones de la mucosa lla- 
madas papilas linguales cubren la superficie dorsal de la lengua 
por delante del surco terminal. Las papilas linguales y sus cor- 
púsculos gustarivos asociados constiruyen la mucosa especializada 
de la cavidad bucal. Se describen cuatro upos de papilas: filiformes, 
fungiformes, caliciformes y foliadas 


e Las papilas filiformes son las más pequeñas y las más abun- 
dances en los seres humanos. Son proyecciones cónicas alarga- 
das de cejido conjuntivo que están tapizadas por un epitelio 
estratificado plano muy queratinizado (Fig. 16.4a y Lámina 
49, p. 558). Este epitelio no contiene corpúsculos gustativos; 
la función de estas papilas es sólo mecánica. Las papilas filifor- 
mes escán distribuidas por toda la superficie dorsal anterior de 
la lengua y sus extremos libres apuntan hacia atrás. Parece que 
forman hileras que divergen a la derecha y a la izquierda de la 
línea media y que son paralelas a los dos brazos del surco ter- 
minal. 

e Las papilas fungifarmes, como su nombre lo indica, son pro- 
yecciones con forma de hongo o seta que están en la superfi- 
cie dorsal de la lengua (Fig. 16.4b). Se proyectan más arriba 
que las papilas filiformes (entre las cuales están dispersas) y se 
ven a simple vista como pequeños puntos rojos (véase la Fig. 
16.3 y la Lámina 50, p. 560). Tienen la tendencia a ser más 
abundantes cerca de la punta de la lengua. En el epitelio estra- 
tificado plano de la superficie dorsal de estas papilas hay cor- 
púsculos gustativos, 

e Las papilas caliciformes o circunvaladas son estructuras 
grandes, con forma de cúpula, que están en la mucosa justo 
por delante del surco terminal (véase la Fig. 16.3), La lengua 
humana posee entre 8 y 12 de estas papilas. Cada papila está 
rodeada por un surco profundo tapizado por epitelio esrratifica- 
do plano que contiene corpúsculos gustauvos abundantes (Fig. 
16.4d). Los conductos excretores de las glándulas salivales lin- 
guales (glándulas de von Ebner) vacían la secreción serosa glan- 
dular en el fondo del surco que rodea las papilas caliciformes. Se 


FIGURA 16.4 + Lengua humana. Las papilas calicitormes se dis- 
ponen en una configuración en V que separa los dos terclos ante- 
riores del tercio posterior de la lengua. Las papllas fungitormes y 
filitormes están en la parte anterior de la superticie lingual dorsal. 
El contorno irregular de la superticie del tercio posterior da la len- 
gua se debe a las amigdalas Iinguales. Las amigdalas palatinas 
están en el límite entre la cavidad bucal y la faringe. 


supone que esta secreción expulsa el material acumulado en el 
surco para que los corpúsculos gustativos puedan responder con 
rapidez a estímulos nuevos. 

e Las papilas foliadas consisten en crestas bajas paralelas separa- 
das por hendiduras profundas de la mucosa (véase la Fig. 16.4c 
y la Lámina 50, p. 560), que están alineadas en ángulo recto con 
respecto al eje longitudinal de la lengua. Aparecen en los bordes 
laterales de la lengua. En los ancianos las papilas foliadas pue- 
den no ser reconocibles, mientras que en los jóvenes se des- 
cubren con facilidad en el tercio posterior del borde lateral 
de la lengua y contienen muchos corpúsculos gustativos en 
el epitelio de las paredes enfrentadas de las papilas contiguas 
(Fig. 16.4c). En las hendiduras desembocan pequeñas glán- 
dulas serosas. En algunos animales, como los conejos, las 
papilas foliadas son el sitio principal de congregación de los 
corpúsculos gustativos. 


La superficie dorsal de la base de la lengua exhibe sobreclevacio- 
nes redondeadas que señalan la presencia de las amígdalas linguales 
en la lámina propia (véase la Fig. 16.3). 
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Papilas faliadas 


FIGURA 16.4 Papilas linguales. a. Desde el punto de vista estructural, las papilas filitormes son proyecciones cónicas del epitelio que 
están ourvadas hacia atrás. Estas papilas carecen de corpúsculos gustativos y están formadas por un epitelio eslratificado plano quera- 
tinizado. 45 x. b. Las papilas fungiformes son estructuras sobreelevadas y un poco redondeadas que se distribuyen entre las papilas fili- 
tormes. Un tejido conjuntivo muy vascularizado forma el centro de la paplla y se proyecta contra la base del epitelio superficial, a la cual 
empuja. A causa de la penetración profunda del tejido conjuntivo en el epitelio (Mechas) y de la gran delgadez de la superticie queralini- 
zada, las papilas lungiformes aparecen como pequeños puntos rojos cuando el dorso de la lengua se inspecciona a simple vista. 45 x. 
e. En un corte las papilas foliadas pueden distinguirse de las papilas fungiformes porque aparecen distribuidas en hileras y separadas 
por hendiduras profundas (Mechas), Las papilas foliadas están revestidas por un epitelio estratificado plano no queratinizado y poseen 
corpúsculos gustativos abundantes en sus superficies lalerales. El epitelio superficial libre de cada papilla es grueso y varias papilas 
secundarias de tejido conjuntivo empujan su base. El tejido conjuntivo que hay dentro de las papilas foliadas y debajo de ellas contiene 
glándulas serosas (glándulas de von Ebner), cuyos conductos excretores desembocan en las hendiduras inlerpapilares, 45 x. d. Las papi- 
las caliciformes están revestidas por un epitelio estratificado plano que puede lener un poco de queratinización. Cada una de estas papi- 
las está rodeada por un surco profundo En las paredes papilares laterales hay muchos corpúsculos gustativos. La superficie dorsal de 
la papila calicilorme es lisa, El surco profundo que rodea estas papilas y la presencia de corpúsculos gustalivos en las paredes laterales 
y no en la superficie libre son características que las distinguen de las papilas fungitormes. El tejido conjuntivo cercano a las papilas cali- 
ciformes también contiene muchas glándulas de tipo seroso que desembocan a través de conductos excrelores en el fondo de los sur- 
cos que rodean estas papilas. 25 x. 


Los corpúsculos gustativos están en las papilas fungiformes, 
caliciformes y foliadas. 

En los cortes histológicos los corpúsculos gustativos se ven 
como estructuras ovaladas pálidas que se extienden a través de todo 
el espesor del epitelio (Fig. 16.5). El orificio pequeño en la superfi- 
cie epitelial a la alcura del véruce del corpúsculo recibe el nombre 
de pora gustarivo, 

En los corpúsculos gusrativos se encuentran tres ripos celulares 
principales: 


e Células neuroepiteliales (sensoriales), que son las más nume- 
rosas del receptor del gusto. Estas células alargadas se extienden 
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desde la lámina basal del epitelio hasca el poro gusrativo, a través 
del cual la superficie apical adelgazada de cada célula emite 
microvellosidades (véase la Fig. 16.5). Cerca de su superficie api- 
cal están unidas a las células vecinas, ya sean neurocpiseliales o de 
sostén, a través de zonulae occludentes. A la altura de su base for- 
man una sinapsis con la prolongación aferente de neuronas sen- 
sitivas ubicadas en los núcleos encefálicos de los nervios facial 
(nervio craneal VII), glosofaringeo (nervio craneal 1X) y neu- 
mogástrico o vago (nervio craneal X). El tiempo de recambio de 
las células neuroepireliales es de alrededor de 10 días. 

Células de sostén, que son menos abundantes. También son 
células alargadas que se extienden desde la lámina basal hasta el 


Microvellosidades 


Paro gustativo 


FIGURA 16,5 * Diagrama y microfotografía de un corpúsculo gustativo. a. En esle diagrama de un corpúsculo gustativo se ilustran 
las células neuroepiteliales (sensoriales), las células de sostén y las células basales. Una de las células basales está en proceso de mito- 
sis. Hay fibras nerviosas que establecen sinapsis con las células neuroepiteliales (basado en Warwick A, Williams PL. Gray's Anatomy. 
35” ed. Edinburgh; Churchill Livingstone; 1973), b, Esta microfotografía muestra con gran aumento la organización de las células dentro 
del corpúsculo gustalivo, Las células sensoriales y de sostén se exlienden a través de todo el espesor del corpúsculo. La superficie api- 
cal de estas células posee microvellosidades. Las células basales están ubicadas en el fondo del receptor del gusto. Obsérvese que en 
el vértice del corpúsculo hay un orificio pequeño denominado poro gustativo. 640 x. 


poro gustativo, Al igual que las células neuroepireliales, estas 
células exhiben microvellosidades en su superficie apical y po- 
seen zonulae occludentes pero no establecen sinapsis con prolon- 
gaciones neuronales, El tiempo de recambio de las células de sos- 
tén también es de unos 10 días. 

e Células basales, que son células pequeñas ubicadas en la porción 
basal del corpúsculo gustativo, cerca de la lámina basal. Son las 
células madre de los otros dos tipos celulares. 


Además de estar asociados con las papilas linguales, los corpúscu- 
los gustativos también aparecen en el arco palarogloso, en el pala- 
dar blando, en la superficie dorsal de la epiglotis y en la pared pos- 
terior de la faringe hasta el nivel del cartílago cricoides, 


El gusto es un tipo de sensibilidad en la cual diversas sustan- 
cias químicas estimulan las células neuroepiteliales de los 
corpúsculos gustativos. 

El gusto se clasifica como una sensibilidad por estímulos quími- 
cos en la cual sustancias diversas (sustancias sápidas, es decir sus- 
tancias con sabor) contenidas en los alimentos o las bebidas inter- 
accionan con los receptores gusrarivos ubicados en la superficie api- 
cal de las células neuroeprreliales. Esas células reaccionan ante 
cinco estímulos básicos: dulce, salado, amargo, ácido y umami 


(que significa sabroso, en japonés). La acción molecular de las sus- 
tancias sápidas puede comprender la aperrura y el pasaje a través de 
canales iónicos (p. cj., gustos salado y ácido), el cierre de canales 
iónicos (p. ej., gusto ácido) o la estimulación de un recepror del 
gusto acoplado a proteínas G específico (p. ej., gustos amargo, 
dulce y umami). 


Las sustancias sápidas amargas, dulces y umami interaccio- 
nan con receptores del gusto acoplados a proteínas G que 
pertenecen a las familias TIR y T2R de receprores quimio- 
sensoriales. 

Los sabores amargo, dulce y umami son detectados por una gran 
variedad de proteínas receproras codificadas por dos genes de 
receptores del gusto (TIR y T2R). Todos sus productos se clasifi- 
can como receptores del gusto acoplados a proteinas G. 


e El sabor amargo es detectado por unos 30 tipos diferentes de 
receptores quimiosensoriales T2R. Cada receptor es una pro- 
telna transmembrana individual acoplada a su propia proteína 
G. Luego de Ja activación del receptor por la sustancia sápida, la 
proteína G estimula la enzima fosfolipasa C, lo cual conduce a 
un aumento de la producción intracelular de inositol 1,4,5-tri- 
fosfato (1P,), una molécula segundo mensajero. El IP, a su vez 
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FIGURA 16.6 * Diagrama de las receptores del gusto y su mecanismo de transmisión de señales. a. Este diagrama muestra el meca: 
nismo de transmisión de señales de los receptores del gusto amargo, dulce y umam en las células neuroapiteliales. Estas células expresan 
en forma selectiva sólo una clase de proteinas receptoras; por una cuestión didáctica los tres receptores se ilustran en la membrana celular 
apical. Para los detalles, véase el texto, PLC: fostolipasa C, IP, inositol-1,4-difosfato, IP, inositol-1,4,5-tritostata b, El mecanismo de trans- 
misión de señales en los estímulos ácidos es generado por H* (protones) que principalmente bloquean los canales de K-, Los protones entran 
en la célula a través de canales de Na' sensibles a la amilorida y a través de canales de H* especificos del gusto (PKD1L3 y PKD2L1) que 
se expresan en forma exclusiva en las células que Intervienen en la transducción del sabor ácido. e. El gusto salado proviene los de iones 
Na* que se introducen en las células neuroepiteliales a través de canales de Na* sensibles a la amllorida, El Na* intracelular causa una des- 
polarización de la membrana y la activación de más canales de Na' y Ca” sensibles al voltaje. La liberación mediada por calcio de los neu- 
rotransmisores contenidos en las vesículas sinápticas resulta en la estimulación de la fibra nerviosa gustativa. 


activa canales de Na* específicos del gusto que permiten la 
entrada de ¡ones Na? y así se despolariza la célula neurocpite- 
lial. La despolarización de la membrana plasmática determina 
la apertura de canales de Ca? activados par voltaje en las 
células neurocpiteliales. El aumento de la concentración de 
Ca?* intracelular ya sea por la entrada en la célula de Ca?* 
extracelular (el efecto de la despolarización) o por su liberación 
desde los depósitos intracelulares (por estimulación directa del 
IP,) resulta en la liberación de moléculas de neurotransmisor, 
las cuales generan impulsos nerviosos a lo largo de las fibras 
nerviosas aferentos gustativas (Fig. 16.63). 

e Los receptores del sabor dulce también son receptores acopla- 
dos a proteínas G. A diferencia de los receptores del sabor 
amargo, los receptores del sabor dulce tienen dos subunidades 
proteicas, TLR2 y TIR3. Las sustancias sápidas dulces unidas 
a estos receptores activan la misma cascada de reacciones de 
sistema de segundos mensajeros que los receptores del sabor 
amargo (véase la Fig. 16.63). 

e El sabor umami está vinculado con ciertos aminoácidos (p. 
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ej., L-glutamaro, asparraco y compuestos relacionados) y es 
común a los espárragos, los tomares, el queso y la carne, Los 
receptores del sabor umami son muy semejantes a los recepto- 
res del sabor dulce; también están compuestos por dos subu- 
nidades. Una subunidad, T1R3, es idéntica a la homónima 
del receptor del gusto dulce pero la segunda subunidad, for- 
mada por la proteína TIRI, es exclusiva de los receptores de 
sabor umami (véase la Fig. 16.62). El procesa de transducción 
es idéntico al descrito antes para las vías del sabor amargo. El 
glutamato monosódico, que se añade a muchos alimentos para 
realzar su sabor (y el ingrediente principal de la salsa de soja) 
estimula los receptores de sabor umami. 


El mecanismo de transducción puede ser semejante en varios 
sabores (p. ej., amargo o dulce) pero es importante recordar que las 
células neuroepiteliales sólo expresan selectivamente una clase de 
proteínas receptoras. Por consiguiente, los mensajes acerca de lo 
amargo O lo dulce de los alimentos ingeridos se transfieren al SNC 
a lo largo de fibras nerviosas diferentes. 


Los ¡ones sodio y los iones hidrógeno (protones), que son 
responsables de los sabores salado y ácido, respectivamente, 
actúan en forma directa sobre canales iónicos. 


Los mecanismos de transmisión de señales en el caso de los 
sabores ácido o salado son semejantes a orros mecanismos 
de señalización hallados en las sinapsis y en las uniones neuro- 
musculares, 


e El sabor ácido es generado por los H” (protones) que se forman 
por la hidrólisis de los compuestos ácidos. El H* primero blo- 
quea los canales de K* que se encargan de generar el potencial 
de la membrana celular que causa su despolarización. Además, 
los H' entran en la célula a través de canales de Na* sensibles a 
la amilorida y a través de canales de especificación, llamados 
PKDIL3 y PKD2L!, que se encuentran en las células neurocpi- 
teliales dedicadas en forma exclusiva a la rransducción del sabor 
ácido. El ingreso de H' en la célula receptora acriva los canales 
de Ca? sensibles al voltaje. La entrada del Ca? desencadena la 
migración de las vesículas sinápricas, su fusión con la membrana 
celular y la liberación de neurotransmisor, lo cual resulra en la 
generación de potenciales de acción en la fibra nerviosa sensitiva 
contigua (Fig. 16.6b). 

El sabor saltado que es estimulado por la sal de mesa (NaCl) en 
esencia deriva del gusto de los iones sodio. El Na* entra en las 
células neuroepireliales a través de los canales de Na* sensibles 
a la amilorida específicos (los mismos que intervienen en la 
transmisión del sabor ácido). Estos canales son diferentes de los 
canales de Na* sensibles al volraje que generan potenciales de 
acción en las células nerviosas o musculares. La entrada del Na* 
en la célula receptora causa una despolarización de su membra- 
na y la activación de más canales de Na' sensibles al voltaje y 
canales de Ca?* sensibles al voltaje. Como se comentó antes, el 
ingreso del Ca?" desencadena la migración de las vesículas sináp- 


El sentido general del gusto y la capacidad de percibir sabo- 
res específicos están determinados genéticamente. Estudios 
en poblaciones grandes han permitido comprobar que la 
variación en el sentido del gusto es bastante frecuente. 
Alrededor del 25% de la población (que son las personas 
conocidas como “hlpergéusicas") posee más papilas lin- 
guales que la cantidad normal y una gran densidad de cor- 
púsculos guslalivos. Los sujetos poco comunes dentro de 
este grupo, como los catadores de vino, coñac, café o té, dis- 
criminan asombrosamente los sabores y tienen una memoria 
gustaliva prodigiosa, Estas personas se caracterizan por su 
sensibilidad extrema a la sustancia química feniltiocarbamida 
(PTC) y su derivado, el 6-M-propilticuracilo (PROP); típica- 
mente perciben un sabor muy amargo auando se coloca una 
gola de una solución de PTC/PROP en la punta de su len- 
gua, En el otro extremo del espectro (alrededor del 25% de 
la población) están las personas conocidas como “hipogéu- 
sicas”, que lienen menos papilas linguales que la cantidad 
normal y muy poca densidad de corpúsculos gustativos 
Cuando se someten a la prueba con la solución de 
PTC/PROP, estos sujetos no detectan su sabor amargo. 
Muchos trastornos clínicos pueden afectar la percepción 
del gusto. Estos trastornos comprenden: lesiones en los ner- 
vios que transmiten la sensibilidad gustativa hacia el sistema 


vicas y la liberación del neurotransmisor contenido en ellas, lo 
cual produce la estimulación de las fibras nerviosas gustativas 


(Fig. 16.60), 


Algunas regiones de la lengua responden más a ciertos sabo- 
res que otras. 


En general, los corpúsculos gustativos de la: punta de la lengua 
alos quest ieco ió caldos 
y hacia'atrás dela punta derectan los estímulos salados y los que 
están un poco más aurás y hacia Jos lados detectan Jos estímulos 
ácidos. Los corpúsculos gustativos de las papilas caliciformes 
detectan los estímulos amargos y umami. Sin embargo, estudios 
con estimulación térmica de la lengua han demostrado que los 
mapas gustativos clásicos como el que se acaba de describir 
constituyen una simplificación exagerada de la distribución de 
los receptores del gusto. En toda la lengua hay sensibilidad para 
todas las calidades de sabores, pero algunas regiones efecriva- 
mente responden más a ciertos sabores que otras. 


Las amígdalas linguales son acumulaciones de tejido linfáti- 
co que están ubicadas en la base de la lengna. 

Las amígdalas linguales están sicuadas en la lámina propia de la 
raíz o base de la lengua, que está detrás del surco terminal (véase la 
Fig. 16.3). Estas amígdalas contienen tejido linfárico difuso y nódu- 
los linfáticos con centros germinativos. Se comentan con más deta- 
lle en el Capítulo 14, Sistema linfático. 

Las amígdalas Iinguales suelen estar asociadas con invaginaciones 
cpiteliales conocidas como cripras. Sin embargo, la estructura del 
epitelio puede ser difícil de distinguir a causa de la gran cantidad de 
linfocitos que normalmente lo invaden. Entre los nódulos, el epite- 
lio lingual tiene las características del epitelio de la mucosa de reves- 
timiento, Dentro de estas amígdalas a veces aparecen glándulas sali- 


nervioso central, inflamaciones de la cavidad bucal, trastor- 
nos de la mucosa (como la inflamación de la mucosa lingual 
inducida por radiación), deficiencias nutricionales, enferme- 
dades endocrinas (como la diabetes mellitus, el hipogonadis- 
mo y el seudohipoparatiroidismo) y fluctuaciones hormonales 
durante la menstruación y el embarazo. Algunos trastornos 
genéticos infrecuentes también afectan la sensibilidad gusta- 
tiva. La disautonomia familiar del tipo | (sindrome de | 
Riley-Day) causa hipogeusia (disminución de la capacidad 
de percibir sensaciones gustativas) grave porque la persona 
carece de papllas iungllormes y de corpúsculos gustativos 
en su desarrollo embrionario. Esta neuropatía sensitiva y 
autónoma es un trastorno autosómico recesivo causado por | 
una mulación en el gen DYS (también conocida como gen 
IKBKAP) ubicado en el cromosoma 9. Además de hipogeu- 
sia, estas personas tienen otros signos y síntomas relaciona- 
dos con defectos embrionarios en los sistemas nerviosos 
periférico y autónomo, a saber: disminución de la producción 
de lágrimas, defectos de la termorregulación, hipotensión 
ortostática, sudoración excesiva, pérdida de la sensibilidad al 
dolor y a la lemperatura y ausencia de reflejos. Para confir- 
mar el diagnóstico de disautonomía familiar se ha desarrolla- | 
do recientemente una prueba que detecta la mutación causal 

en el gen DYS. | 
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vales linguales mucosas que pueden extenderse hacia el interior del 
tejido muscular de la base de la lengua. 


La inervación compleja de la lengua está dada por nervios 

craneales y por el sistema nervioso autónomo. 

AE ib lidad general (6 los dos cercios ancerio:er80IdlgAgia 
(por delante del surco terminal) es cransmicida por la rama man- 
dibular del nervio trigémino (nervio craneal V). La sensibili- 
ae A ld opa sedonenmansmiddajponelmerviajglas 
sofaríngeo (nervio craneal IX) y el nervio vago (nervio craneal 


e La sensibilidad gustativa es rransmicida por la cuerda del tím- 
pano, que es una rama del nervio facial (nervio craneal VID), por 
delante del surco terminal y por los nervios glosofaríngeo (ner- 

IX) y vago (nervio craneal X) por detrás de este surco. 

e La inervación motora para los músculos de la lengua está dada 
por el nervio hipogloso (nervio craneal XID. 

e La inervación vascular y glandular de la lengua está a cargo de 
nervios simpáticos y parasimpáticos. Estos nervios inervan los 
vasos sanguíneos y las glándulas salivales linguales pequeñas. En 
la lengua con frecuencia se ven células ganglionares. Éstas son 
neuronas posganglionares parasimpáricas que inervan las glándu- 
las salivales menores linguales. Los somas de las neuronas pos- 
ganglionares simpáricas están en el ganglio cervical superior. 
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E DIENTES Y SUS TEJIDOS DE SOSTÉN 


Como componentes de la cavidad bucal, los dientes tienen gran 
importancia y son indispensables para el comienzo del proceso 
digestivo. Los dientes están incluidos y fijados en los procesos alve- 


En la actualidad hay tres sistemas en uso para clasificar los 

dientes permanentes y deciduos (Fig. F16.2.1): 

« Sistema de Palmer, que era la notación más usada en 
lodo el mundo, En este sistema se usan lelras mayúsculas 
para los dientes deciduos Y números arábigos para los 
dientes permanentes. Cada cuadrante en este sistema se 
designa con líneas verticales y horizontales que forman un 
ángulo: Ipara el superior dereaho (UR), L. para el superior 
izquierdo (UL), 7] para el interior derecho (LR) y f para el 
inferior izquierdo (LL). Por ejemplo, los caninos permanen- 
tes reciben el número 3 en cada cuadrante y el cuadrante 
se designa con su marca en ángulo correspondiente. 

« Sistema internacional, que utiliza dos números arábigos 
para designar el diente individual. En este sistema el pri- 
mer dígito indica la ubicación del diente en un cuadrante 
específico. Los cuadrantes de la denlición permanente se 
designan con los números 1 (superior derecho), 2 (supe- 
rlor izquierdo), 3 (inferior izquierdo) y 4 (inferlor derecho); 
los de la dentición decidua son el 5 (superlor derecho), el 
6 (superior izquierdo), el 7 (Inferior izquierdo) y el 8 (inte- 
rlar derecho). El segundo dígito indica el diente individual 
que se numera comenzando desde la línea media. Por 
ejemplo, en este sistema los caninos permanentes reciben 
los números 13, 23, 39 y 43 y los caninos deciduos se 
designan con los números 53, 63, 73 y 83. 

= Sistema norteamericano (universal), que es la nota- 


olares de los maxilares y de la mandíbula. En los niños hay un toral 
de 20 dientes deciduos (o primarios o de leche) distribuidos de la 
manera siguiente en cada hemiarco denral: 


e Un incisivo medial (central), el primer diente que sufre erup- 
ción (en genera! en la mandíbula) más o menos a los Ó meses de 
edad (en algunos lactantes el primer diente puede no emerger 
hasta los 12 o 13 meses). 

e Un incisivo lateral, que hace erupción alrededor de los 8 meses. 

e Un canino, cuya erupción no ocurre hasta alrededor de los 15 
meses, 

e Dos molares. El primero hace erupción entre los 10 y los 19 
meses, mientras que el segundo aparece entre los 20 y los 31 
Meses. 


En un perlodo de varios años, que suele comenzar más o menos 
alos 6 años y terminar alrededor de los 12 o 13, los dientes deci- 
duos son reemplazados gradualmente por 32 dientes permanentes 
(secundarios) (Recuadro 16,2) que se distribuyen de la manera 
siguiente en cada hemiarco dental: 


e Un incisivo medial (central), que sufte erupción a los 7 u 8 
años. 

e Un incisivo lateral, que emerge entre los 8 y los 9 años. 

Un canino, cuya erupción acurre entre los 10 y los 12 años. 

Dos premolares, que también emergen entre los 10 y los 12 

años. 

e Tres molares, que siguen un cronograma de erupción disímil. El 
primer molar suele aparecer a los 6 años; el segundo molar emer- 
ge en los comienzos de la adolescencia y el tercero (muela del 
juicio) recién lo hace al final de la adolescencia o ya pasados los 
20 años. 


ción más usada en Norteamérica, En este sistema, la 

dentición permanente se designa con números arábigos 

y la decidua con letras latinas mayúsculas. Para la den- 

tición permanente la numeración comienza en el cua- 

drante superior derecho, donde el tercer molar recibe el 
número 1. La numeración sigue en forma consecutiva en 
lodo el arco dental maxilar hasta el tercer molar izquier- 

do, al que se asigna el número 16. El diente número 17 

es el tercer molar del cuadrante interior izquierdo, que 

es el opuesto al diente número 16 en el arco dental man- 
dibular La numeración sigue en la mandíbula y termina 
con el diente número 32, que es el tercer molar inferior 
derecho. En este sistema la suma de los números de 
dientes opuestos da 33 Para la dentición decidua se 
sigue el mismo modelo pero se usan las letras del alfa- 
beto desde la A hasta la T para designar los dientes indi- 
viduales, Por consiguiente, en este sistema los caninos 

permanenles se designan con los números 6, 11, 22 y 

27, mientras que a los caninos deciduos se les asignan 

las letras C,H,MyR. 

Obsérvese también que en la Figura F16.2.1 las lineas 
rojas destacan la relación entre las denticiones decidua y 
permanente. La inspección del cuadro permite comprobar 
que los molares deciduos son reemplazados por premolares 
permanentes después de la extollación y que los molares 
permanentes no tienen precursores deciduos. 
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. RECUADRO 16.2 Correlación clínica: clasificación de las denticiones 
permanente (secundaria) y decidua (primaria) (Cont.) 


Cuadrante supenor derecho (UR) Cuadrante superior izquierdo (111,) 


Ella IN M 


Sislema de 
Palmer 
Sislema 
Internacional 
Sistema 


Norteamericano 
(Universal) 


Segunda :gundo] 
ras] mus [omo [es | [5 ] 7 [oo [537 [2 


Cuadrante interior derecho (LP) —————————— Cuac rante ilerior Izquierdo (LL) ————— 


FIGURA F16,2,1 + Clasiticación de los dientes deciduos y permanentes, Los sistemas de clasificación de los dienles en uso son tres. 
En el panel central del diagrama se ilustran los dientes permanentes, mientras que en los paneles superior e inferior se muestran los dian- 
tes deciduos. La dentadura se divide en cuatro cuadrantes: superior Izquierdo (UL), superlor derecho (UR), inferior izquierdo (LL) e inferior 
derecho (LA). Gada cuadrante contiene 8 dientes permanentes o 5 dientes deciduos. En el sistema norteamericano (Universal) (en azu), los 
dientes permanentes se designan con números arábigos. La numeración comienza con la muela de Juicio (tercer molar) en el cuadrante 
superior izquierdo que recibe el número 1 y continúa sucesivamente con todos los dientes del maxilar hasta el diente número 16, que es el 
lercer molar superior izquierdo, La numeración sigue en la mandíbula, donde comienza con el lercor molar izquierdo que recibe el número 
17 y termina con el tercer molar derecho designado con el número 32. En el sistema norteamericano, a cada diente deciduo se le asigna 
Una letra mayúscula del alfabeto latino. El patrón es el mismo que el usado con los dientes parmanenles, de modo que la designación 
comienza con el segundo molar superior derecho y termina con el segundo molar inferior derecho. En el sistema Internacional (en rojo), tam- 
bién conocido como "sistema de dos dígitos”, cada diente se designa con dos números. El primero indica el cuadrante de la dentadura, que 
recibe un número del 1 al 4 o del 5 al 8 asignado en el sentido de las agujas del reloj y se comienza desde el cuadrante superior derecho 
para los dientes permanentes o deciduos, respectivamente, El segundo número especifica los dientes individuales en cada cuadrante y se 
comienza desde la línea media, donde los incisivos medíales se designan con el número 1 y los terceros molares reciben el número 8, En 
el sistema de Palmer (en amarillo) la dentadura se divide en cuatro cuadrantes con una marca en ángulo recto. La línea venical de la marca 
divide la dentadura en un lado derecho y un lado izquierdo y se comienza desde la línea media. La línea horizontal de la marca divide la 
dentadura en las partes superior e interior para designar los dientes en los maxilares y en la mandíbula. En el sislema de Palmer los dien- 
les permanentes se designan con números arábigos y se comienza desde la línea media. A los dientes deciduos se les asignan lelras 
mayúsculas del alfabeto latino y también se comienza desde la línea media. Para designar un diente particular con el sistema de Palmer se 
necesitan dos líneas (vertical y horizontal) y el número correcto o la letra correcta (diseño del cuadro gentileza del Dr. Wade T Schultz). 
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Los incisivos, los caninos y los premolares tienen una raíz 
única, no dividida, excepto por el primer premolar de los maxi- 
lares, que posee una raíz doble. Los molares tienen una raíz doble 
(mandíbula) o triple (maxilares) y, en raras ocasiones, cuádruple. 
A pesar de ello, todos los dientes poscen la misma estructura 
básica. 


Los dientes están compuestos por varias capas de tejidos 
especializados. 


Los dientes están formados por tres tejidos especializados: 


e Esmalte, una capa delgada, dura y trashúcida de rejido mine- 
ralizado acelular que cubre la corona del diente, 

e Dentina, el tejido dental más abundante; está situada debajo 
del esmalte en la corona y debajo del cemento en la raíz. Su 
estructura singular formada por rúbulos y su composición bio- 
química sustentan el esmalte, más rígido, y el cemento que 
cubren la superficie del diente. 

e Cemento, una capa delgada, amarilla pálida, de tejido calcifi- 
cado semejante al hueso, que cubre la dentina de la raíz del 
diente. El cemento es más blando y más permeable que la den- 
tina y se elimina con facilidad por abrasión cuando la superfi- 
cie de la raíz queda expuesta al medio ambiente de la cavidad 


bucal. 


Esmalte 


dentinales 
Espacios 
interglobulares 
Odontoblastos 


Estrías de Retzius 


Surco gingival 


Esmalte 


El esmalte es la sustancia más dura de todo el organismo; el 
96 a 98% de su masa es hidroxiapatita cálcica. 

El esmalte es un tejido mincralizado acelular que cubre la coro- 
na del diente. Una vez formado. ya.no,se puede reemplazar, El 
oleada del deso, Glee 
forma a partir de un tejido conjuntivo, consiste en un maserial 
mineralizado que deriva de un epitelio. El esmalte está más minera- 
lizado y es más duro que cualquier owo tejido mineralizado del 
organismo; consiste en un 96 a 98% de hidroxiaparita cálcica. La 
parte del esmalte expuesta y visible fuera de la encía corresponde a 
la corona clínica del diente, mientras que la corona anatómica es 
toda la parte del diente cubierta por esmalte (una pequeña porción 
de ésta se halla oculta bajo la línea gingival). El espesor del esmalte 
varía en diferentes partes de la corona y puede alcanzar un máximo 
de 2,5 mm en las cúspides (superficies de corre y trituración) de 
algunos dientes. La capa de esmalte termina en el cuello o región 
cervical del diente, a la altura del límite entre cemento y esmalte 
(Fig. 16,7); así, la raíz dental está cubierta por el cemento, un 
material similar al hueso. 


El esmalte está compuesto por los prismas del esmalte, que 
atraviesan todo el espesor de la capa del esmalte. 


Dentina con túbulos 


Epitelio de la encía 


Límite entre camenlo y esmalle 


Epitelio de unión 


Cavidad pulpar 


Zona granulosa de Tomes 


Fibras del periodonlo 
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FIGURA 16.7 * Diagrama de un corte 
de un diente incisivo y de las estructu- 
ras Óseas y mucosas circundantes. 
Los tres componentes mineralizados del 
diente son la dentina, el esmalte y el 
cemento. El núcleo blando central del 
diente es la pulpa. El perlodonlo (ligamen- 
to periodóntico, membrana periodóntica) 
conliene haces de fibras colágenas que 
fijan el diente al hueso alveolar que lo 
rodea. La corona clínica del diente es la 
porción que no está oculta por otros teji- 
dos y por ende se puede ver dentro de la 
boca La corona anatómica es toda la 
parle del diente que está cubierta por 
esmalte. 


Los cristales de hidroxiapatira cálcica carbonatada no estequio- 
métrica que componen cl esmalte se organizan en la forma de bas- 
toncillos o prismas que miden 4 um de ancho por 8 jura de largo 
Cada! prisma se extiende a través de todo el espesor del esmalte 
desde la unión o conexión amelodentinaria hasta la superficie libre 
del diente, Cuando se examinan en un corte transversal con gran 
aumento se ven con la forma de un ojo de cerradura (Fig. 16.8); la 
parte dilatada o cabeza se orienta hacia la superficie y la cola lo hace 
hacia la profundidad en dirección a la raíz del diente, Los cristales 
de hidroxiapatica están orientados primariamente paralelos al eje 
mayor (longitudinal) de los prismas en la región de la cabeza, mien- 
tras que en la cola su orientación es más oblicua (Figs. 16,8 y 16.9). 
Los espacios limitados que hay entre los prismas también están ocu- 
pados por cristales, Las estriaciones visibles en los prismas del 
esmalte (líneas de contorno o estrías de Retzius) serían indicros del 
crecimiento rítmico del esmalte durante el desarrollo dental. En el 
esmalte de los dientes deciduos se ve una línea de hipomineraliza- 
ción más ancha. Esta línea, llamada línea neonatal, es producto de 
los cambios nutricionales que ocurren entre la vida prenatal y la 
vidaiposnacal. 

Aunque el esmalte de un diente que ha hecho erupción carece de 
células y prolongaciones celulares, esto no significa que es un rejido 


FIGURA 16.8 * Diagrama que ilustra la estructura y la organi- 
zación básicas de los prismas del esmalte. El prisma o baston- 
cillo del esmalte es una estructura delgada que se extiende desde 
la unión o conexión amelodentinaria hasta la superficie llbre del 
diente. Donde el esmalte es más grueso que en ningún atro sitio, o 
sea en el vértice de la corona, los prismas son los más largos que 
hay y miden hasta 2.000 m de longitud. En el corte transversal los 
prismas tienen la forma de un ojo de cerradura, La parle dilatada, 
que recibe el nombre de cabeza, tiene una orientación hacia arriba, 
mientras que la porción angosta, llamada cola, está orientada hacia 
abajo. Dentro de la cabeza la mayoría de los cristales de hidroxia- 
patita tienen una disposición paralela al eje longitudinal del prisma. 
En la cola los cristales se orientan en forma más oblicua. 


estárico. Sobre el esmalte actúan sustancias de la saliva, la secreción 
de las glándulas salivales, que son indispensables para su manreni- 
miento, Las sustancias que hay en la saliva y que ejercen algún efec- 
to sobre los dientes comprenden enzimas digestivas, anticuerpos 
secretados y una gran variedad de componentes inorgánicos (mine- 


El esmalte maduro contiene muy poco marcrial orgánico, A 
pesar de su dureza, el esmalte puede descalcificarse par la 
acción de las bacterias productoras de ácido que actúan sobre 
los alimentos atrapados sobre la superficie adamantina. Éste es 
el fundamento para la iniciación de las caries dentales. El Múor 
añadido al complejo de hidroxiapatita torna el esmalte más 
resistente a la desmineralización por ácido. El uso muy difun- 
dido del flúor en el agua porable, los dentífricos, los suplemen- 
tos vitamínicos pediátricos y los enjuagues bucales reduce en 
forma significariva la incidencia de caries dentales. 


El esmalte es producido por los ameloblastos del órgano del 
esmalte y la dentina por los odontoblastos (derivados de las 
crestas neurales) del mesénquima contiguo. 

El órgano del esmalte es una formación epitelial que deriva de 
células ectodérmicas de la cavidad bucal embrionaria. El inicio del 
desarrollo dental está señalado por la proliferación del epitelio bucal 
para formar una banda de tejido muy celular con una configura 
ción en herradura, la llamada lámina dental, en el mesénquima 
contiguo donde aparecerán los maxilares y la mandíbula. En el sitio 
de cada futuro diente hay una proliferación adicional de células ori- 
ginada en la lámuna dental que produce un brote celular redondea- 
do, uno para cada diente, que se proyecta dentro del tejido mesen- 
quimático subyacente. Esta proliferación celular epitelial dentro del 
mesénquima, que corresponde a la denominada etapa de yema o 
de brote, representa el órgano del esmalte inicial (Fig. 16.103). 
Gradualmente, la masa celular redondeada aumenta de tamaño y 
onde dolo ueno allas cales 
lámina denral. Ahora se dice que el órgano del esmalte está en la 
etapa de casquete o de caperuza (Fig. 16.10b). Su crecimiento y 
desarrollo ulteriores lo llevan a la etapa de campana (Fig. 16.10;< 
y e). En esta erapa el órgano del esmalte posee cuarro capas celila- 
res identificables: 


e Epitelio externo del esmalte, compuesto por na capa celular 
que forma la superficie convexa 

e Epitelio interno del esmalte, compuesto por una capa celular 
que forma la superficie cóncava 

e Estrato intermedio, una capa celular que aparece por dentro del 
epitelio interno del esmalte 

e Retículo estrellado, compuesto por células que tienen aspecto 
estrellado y ocupan la porción interna del órgano del esmalce. 


Los preodontoblastos, que derivan de la cresta neural y están ali- 
neados dentro de la “campana” contiguos a las células del epireho 
interno del esmalte, adoptan una configuración cilíndrica y un 
aspecto de tipo epirelial. Se convertirán en los odontoblastos que 
forman la dentina del diente. Las células del epitelio interno del 
esmalte se convertirán en los ameloblastos. Tendrán a su cargo, 
junto con las células del estrato intermedio, la producción del 
esmalte. La lámina dental se degenera en las etapas iniciales, justo 
antes de la dentinogénesis y la amelogénesis, lo cual separa el pri- 
mordio del diente en desarrollo de su sitio de origen. 

El esmalte dental se forma por un proceso de biomineralización 
mediado pormaridquetrecihstélnombettad amalalacad Las 


etapas principales de la amelogénesis son: 
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FIGURA 16.9 + Estructura del esmalte joven. a. En esta microfotogratía electrónica se ven los prismas del esmalle en corte oblicuo. 
Las flechas señalan los límites entre prismas contiguos. 14.700 x. b. Aquí se ven con más aumenlo partes de dos prismas contiguos. Las 
flechas marcan el límite entre los dos prismas. Las siluetas oscuras que parecen agujas son cristales de hidroxiapalila jóvenes; la sus- 
tancia que hay entre los cristales es la matriz orgánica del esmalte en desarrollo. Conforme el esmalte madura, los cristales de hidroxia- 
palita crecen y la mayor parte de la matriz orgánica se elimina, 60.000 x, 


e Producción de la matriz o etapa secrerora. En la formación de 
los rejidos mineralizados del diente, la denrina se produce prime- 
ro. Luego se deposita marriz adamantina (matriz del esmalte) 
mineralizada en forma parcial (Fig. 16.11) directamente sobre la 
superficie de la dentina aparecida antes. Las células que produ- 
cen esta matriz orgánica de mineralización parcial se llaman 
ameloblastos secretores. Al igual que los osteoblastos en el teji- 
do óseo, estas células sintetizan una matriz orgánica proteinácea 
con la participación del retículo endoplasmárico rugoso (RER), 
el aparato de Golgi y gránulos de secreción. Los ameloblastos 
secretores continúan produciendo matriz adamantina hasta que 
se alcanza el espesor definitivo del futuro esmalte, 

e Maduración de la matriz La maduración de la marriz adaman- 
tina con mineralización parcial comprende la climinación del 
material orgánico así como la aportación continua de calcio y 
fosfato al esmalte que madura. Las células que intervienen en esta 
segunda etapa de la formación del esmalte se denominan amelo- 
blastos madurarivos. Los ameloblascos maduracivos son pro- 
ducto de la diferenciación de los ameloblastos secretores y su fun- 
cióniprimaria es la de un cpirelio de transporte; es decir que regu- 
lan la entrada y la salida de sustancias del esmalce en: proceso de 
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maduración, Los ameloblastos madurarivos sufren modificacio- 
nes cíclicas en su morfología que concuerdan con la entrada cícli- 
ca de calcio en el esmalte. 


Los ameloblastos secretores son células cilíndricas polariza- 
das que producen el esmalte. 


Los ameloblastos secretares están en contacto directo con el 
esmalte en desarrollo. En el polo apical de cada ameloblasto hay 
una prolongación, llamada proceso de Tomes, que está rodeada 
por la macriz del esmalte (Fig. 16,12). Un cómulo de mitocondrias 
en la base de la célula es la causa de Ja eosinofilia de esta región en 
los cortes de parafina teñidos con hemaroxilina y eosina (H-E) (Fig. 
16,13). Junto a las mitocondrias está el núcleo; en la columna cito- 
plasmática principal están el RER, el aparato de Golgi, los gránulos 
de secreción y orros componentes celulares. Hay complejos de 
unión tanto en el extremo celular apical como en el basal. Estos 
complejos mantienen la integridad y la orientación de los amelo- 
blastos conforme se alejan de la conexión amelodenrinaria. Los fila- 
mentos de actina fijados a escos complejos de unión participan en 
eldesplazamicntondeliareloblasto,secrerar panel esnalieenudes- 
arralla. Blip femalormadorpor ellameloblascoilessigueldecrisgAsí, 


en el esmalte maduro, la dirección de los prismas es un registro de 
la trayectoria seguida antes por los ameloblasros secretores. 

La superficie basal de los ameloblastos secrerores es contigua 2 
una capa de células del órgano del esmalte que recibe el nombre de 
estrato intermedio (véase la Fig. 16.10, b, c y g). La membrana 
plasmática de estas células, en especial a la alcura de la base de los 
aueloblascos, contiene fosfarasa alcalina, que es una enzima activa 
en la calcificación. Las células del retículo escrellado son externas 
con respecto al estrato intermedio y están separadas de los vasos 
sanguíneos contiguos por una lámina basal. 


Los ameloblastos madurativos transportan las sustancias 
necesarias para la maduración del esmalte. 


La característica histológica que señala los ciclos de los amelo- 
blastos madurarivos es su borde estriado o festuncado (Fig. 
16,14). Los ameloblastos madurativos con borde estriado ocu- 
pan alrededor del 70% de un ciclo específico y los que tienen la 
superficie lisa están en más o menos el 30% de un ciclo especifi- 
co. Durante la maduración del esmalte no hay estrato interme- 
dio; contiguas a los ameloblastos madurarivos escán las células 
papilares estrelladas. 

Los ameloblastos madurativos y las células papilares contiguas 
se caracterizan por la presencia de mitocondrias abundantes. 
Esto indica una actividad celular que necesita gran cantidad de 
energía y es un reflejo de la función de los ameloblastos madura- 
tivos y de las células papilares contiguas como epitelio de trans- 
porte. 

Avances recientes en la biología molecular de los productos 
génicos de los ameloblastos han permitido comprobar que la 
matriz del esmalte es muy heterogénea y que contiene proteínas 
codificadas por varios genes diferentes. Las proteínas principales 
en la matriz extracelular del esmalte en desarrollo son las siguien 
ves; 


e Amelogeninas, proteínas importantes para establecer y mante- 
ner el espaciado entre los prismas en las erapas iniciales del 
desarrollo del esmalte. 

e Ameloblastinas, proteínas de señalización sintetizadas por los 
ameloblastos desde las etapas secreroras iniciales hasta las etapas 
madurativas finales. Su función no se conoce bien, pero su 
pacrón evoluuvo indica que las ameloblastinas desempeñan un 
papel mucho más amplio en la amelogénesis que las orras prore- 
Ínas. Se cree que guían el proceso de mineralización del esmalte 
al controlar el alargamiento de los cristales de hidroxiapauita y 
que forman uniones entre cristales individuales. 

e Enamelinas, proteínas distribuidas por toda la capa de esmalte. 
Estas proteínas sufren escisión prorcolítica conforme el esmalte 
madura. Productos de esca escisión, de peso molecular bajo, se 
retienen en el esmalte maduro, con frecuencia situados en la 
superficie de los cristales de hidroxiaparica. 
Tuftelinas, las primeras proteínas detectadas que están cerca de 
la conexión amelodentinaria. Su índole ácida e insoluble contri- 
buye a la nucleación de los cristales de hidroxiapatita: Las tufte- 
linas están en los penachos adamantinos y son la causa de su 
hipomineralización; es decir que los penachos adamantinos tie- 
nen un porcentaje mayor de material orgánico que el resto del 
esmalte maduro. 


La maduración del esmalte en desarrollo produce su mineraliza- 
ción continua, de manera que éste se convierte en la sustancia más 
dura de todo el organismo. Las amelogeninas y las ameloblastinas 
se eliminan durante la maduración del esmalte. En consecuencia, el 


esmalte maduro contiene sólo enamelinas y tuftelinas. Los amelo- 
blastos se degeneran una vez que el esmalte está completamente for- 
mado, más o menos para el momento en que el diente hace erup- 
ción a través de la encía, 


Cemento 
El cemento cubre la raíz del diente. 


La raíz es la parte del diente que está insertada en su fosita o alvé- 
ola en los huesos maxilares y en la mandíbula. El cemento es una 
capa delgada de material similar al hueso secretada por los cemen- 
tocitos, que son células muy parecidas a los osteocicos. Al igual que 
el hueso, el 65% del cemento consiste en minerales. Las lagunas y 
los canalículos del cemento contienen los cementociros y sus pro- 
longaciones, respectivamente, Son semejantes a las estructuras del 
tejido óseo donde están situados los osreocitos y las prolongaciones 
osteocíticas. 

A diferencia del hueso, el cemento es avascular. Además, los cana- 
lículos del cemento no forman una red anasromosada. En la super- 
ficie externa del cemento, junto al periodonto, hay una capa de 
cementoblastos (células que se parecen a los osteoblastos de la 
superficie del hueso en crecimiento), 

La mayor parte del periodonto está formada por fibras coláge- 
nas que se proyectan desde la matriz del cemento y se introducen 
en la mauriz ósea de la pared alveolar. Estas fibras son otro ejemplo 
de fibras de Sharpey (Fig. 16.15). Además, el periodonto también 
contiene fibras elásticas. Este modo de fijación del diente a su alvé- 
olo permite cierto grado de movimiento dental natural. También es 
el fundamento de los procedimientos de orrodoncia que se uulizan 
para enderezar los dientes y para reducir la mala oclusión de las 
superficies dentales de corte y cricuración maxilares y mandibulares. 
Durante el movimiento dental correctivo, el hueso alveolar se resor- 
be y se resintetiza, lo cual no ocurre con el cemento. 


Dentina 


La dentina es un material calcificado que forma la mayor 
parte de la sustancia del diente. 


La dentina es profunda con respecto al esmalte y al cemento. 
Contiene menos hidroxiapauta que el esmalte (alrededor del 70%) 
pero más que la hallada en el hueso y en el cemento, La dentina es 
secretada por los odentablastos que forman una capa epicelial 
sobre la superficie dentinal interna, es decir, la superficie que está en 
contacco con la pulpa (Fig. 16.16). Al ¡gual que los ameloblastos, 
Jos odontoblastos son células cilíndricas que contienen un RER 
bien desarrollado, un gran aparato de Golgi y otros orgánulos aso- 
ciados con la síntesis y la secreción de grandes cantidades de prote- 
ína (Fig, 16,17). La superficie apical del odontoblasto está en con- 
tacto con la dentina en formación; complejos de unión entre los 
odontoblastos a esa altura separan el compartimiento denúinal del 
compartimiento pulpar. 

La capa de odontoblastos retrocede a medida que se deposita la 
dentina pero deja en esta última las prolongaciones adontoblásticas 
(fibrillas de Tomes) dentro de conductos estrechos llamados rúbu- 
los dentinales (véase la Fig. 16.15). Los núbulos dentinales y las 
prolongaciones odontoblásticas continúan alargándose conforme la 
dentina sigue aumentando de espesor por crecimiento rítmico. El 
crecimiento rítmico produce ciertas “líneas de crecimiento” en la 
denrina (las líneas incremenrales de von Ebner y las líneas de Owen, 
más gruesas) que señalan momentos evolutivos importantes como 
el nacimiento (línea neonatal) y el momento en el que sustancias 
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mineralizarse, Aunque los componentes proteicos de la marriz orgá- 
nica en su mayoría son similares a los que hay en el tejido óseo, la 
predentina contiene dos proteínas exclusivas: 


e Fosfoproteína de la dentina (DPP), una proteína fosforilada 
muy ácida, de 45 kDa, que tiene una abundancia de ácido aspár- 
tico y fosfoserina y fija una gran cantidad de calcio. La DPP par- 
ucipa en la iniciación de la mineralización y en el control del 
tamaño y la forma del mineral. 

e Sialoproteína de la dentina (DSP), un prorcoghucano de 100 
kDa que tiene mucho ácido aspártico, ácido glurámico, serina, 
glicina y condroirín G-sulfato. La DSP también interviene en el 
proceso de mineralización. 


Una característica no habitual de la secreción de colágeno e 
hidroxiapatita por los odontoblastos es Ja presencia, en vesículas del 
aparato de Golgi, de precursores filamentosos del colágeno ordena- 
dos en forma paralela entre sí. Gránulos pequeños que se supone 
que tienen calcio se adhieren a estos precursores para dar origen a 
las estructuras denominadas cuerpos en ábaco (Figs. 16.17 y 
FIGURA 16,11 + Diagrama que ilustra las relaciones celulares — 16.18). Los cuerpos en ábaco se van condensando a medida que 
durante la formación del esmalte. En la etapa secretora inicial maduran en gránulos de secreción, 
primero es producida la dentina por los edontoblastos. Luego los 
ameloblastos secretores depositan maíriz de esmalte directamente La dentina es producida por los odontoblastos. 
sobre la superficie de la dentina formada antes. Los ameloblastos 


secretores siguen produciendo matriz hasta que se adquiere el A A 
SA y en el dienre. La dentina más externa, que se conoce como dentin 
espesor definitivo del esmalte maduro (Schour |. The neonatal line o Al A 


in Ihe enamel and dentin of the human deciduous teeth and first — el manto, es formada por células subodonroblásticas que produ- 
permanent molar. JADA 1936; 23:1946. Copyright O 1936 American Sen haces pequeños de fibras colágenas (fibras de von KorfF). Los 
Dental Association. Todos los derechos reservados. Adaplado con — odonroblasros se diferencian a parur de células en la periferia de la 
autorización). aplad roce las progenorastrienen ellaspectordedlulas 
mesenquimáticas típicas, o sea que poseen un citoplasma escaso. 

Durante su diferenciación en odontoblastos aumentan el volumen 

no habituales, como el plomo, se incorporan en el diente en de-  citoplasmárico y los orgánulos característicos de las células sinteri- 
sarrollo. El estudio de las lineas de crecimiento es de utilidad en zadoras de colágeno. Las células forman una capa en la periferia de 
medicine forense. la papila dental y secreran la marriz orgánica de la dentina, o pre- 
La predentina es la matriz orgánica reción sintetizada que está — dentina, por su polo apical (el extremo celular opuesto al que escá 
más cerca del cuerpo del odontoblasto y que rodavía tiene que — en contacto con la papila denra)) (Eig, 16.19). Conforme aumenta 


La dentina es el primer componente mincralizado que aparece 


FIGURA 16.10 + Diagrama y microfotografias de un diente en desarrollo. a. En esta elapa de brote, el epitelio bucal prollfera en pro- 
fundidad dentro del mesénquima subyacente y da origen al órgano del esmalte (primordio del esmalte). Las células mesenquimáticas con- 
tiguas al germen dental comienzan a diferenciarse y forman la papila dental qua sobresale en el brote del diente, b. Germen dental en 
etapa de casquete. En esla etapa, las células ubicadas en la concavidad de la estructura en casquete se diferencian en células cilíndri- 
cas altas (ameloblastos) y forman el epitelio interno del esmalte. El mesénquima condensado (paplla dental) empuja el epitelio interno del 
esmalle, que se invagina. La papila dental da origen a la dentina y a la pulpa. c. En este estado de campana, la conexión con el epitelio 
bucal casi ha desaparecido, El órgano del esmalte consiste en una capa fina de epitelio externo, un epitello interno formado por amelo- 
blastos, varias capas condensadas de células que forman el estrato intermedio y el retículo estrellado de células muy separadas entre sí. 
La papila dental empuja mucho el órgano del esmalte, o sea que este último se ve muy invaginado. d. En esta etapa de aposición de la 
dentina con el esmalte, el germen dental está completamente diferenciado y se ha independizado del epitelio bucal. Se ve con claridad la 
relación que hay entre los dos tejidos mineralizados de la corona del diente, es decir, el esmalte y la dentina. El mesénquima circundan- 
te se está convirliendo en tejido óseo. e. En esla elapa de erupción dental, el vértice del diente emerge a través de la superficie del epi- 
tello bucal. La capa de odontoblastos tapiza la cavidad pulpar. Obsérvese el periodonto ya desarrollado que fija la raíz del diente al hueso 
vecino, El vértice de la raíz todavía es muy amplio pero después de la erupción se lornará cada vez más estrecho. f. Elapa de diente fun- 
clonal. Obsérvese la distribución del esmalte y la dentina. El diente está incluido en el hueso y la encía circundantes. g. En esta microfo- 
togratía de un diente en desarrollo en la etapa de casquete (comparable a la que se ¡ilustra en b) se ve su conexión con el epitelio bucal. 
El órgano del esmalte liene varios componentes: una capa simple de células cúbicas que forman el epitelio externo del esmalle, ameloblas- 
los cilíndricos originados por diferenciación en el epitelio interno del esmalte, una capa de células contiguas a él que forman el estrato inter- 
medio y el relículo estrellado que ocupa el resto de la estructura. El mesénquima de la papila dental ha proliferado y ha empujado el órga- 
no del esmalte. En esta elapa el diente en formación está rodeado por un mesénquima condensado que se denomina saco dental y dará 
origen a las estructuras periodónticas. 300 x. h. Esta microfotografía muestra la corona en desarrollo de un incisivo que está rodeada por 
el epitelio externo del esmalte y restos del retículo estrellado. Es comparable al dibujo que aparece en d. La capa de dentina subyacente 
que se tiñe con menos intensidad es un producto de los odontoblastos. Estos odontoblastos cilíndricos altos se han diferenciado a partir de 
células de la papila dental. La cavidad pulpar está ocupada por la pulpa dental y en el tejido pulpar hay vasos sanguíneos, 40. x. 
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Prsmas del esmalte (ojo longluanal) 


FIGURA 16.12 + Diagramas esquemáticos de un diente en formación que ilustran los detalles de la amelogénesis. a. En el esmal- 


te se ilustran los prismas que se extienden desde la conexión amelodentinaria hasta la superficie libre del diente. Aunque el esmalte está 
formado en todo su espesor, la dentina todavia no tiene su espesor definitivo. Las lineas de contorno en la dentina indican el grado de 
desarrollo dentinal alcanzado en un momento determinado, como se señala en la ilustración. Obsérvese que la cavidad pulpar central del 
diente se torna cada vez más pequeña a medida que se desarrolla la dentina (basado en Schour |, Massler M. The neonatal line in the 
enamel and dentin of the human deciduous teeth and firs! permanent molar. J Am Dent Assoc 1936; 23:1948), b. Durante la amelogéne- 
sis, la formación del esmalte es influida por el trayecto de los ameloblastos. El prisma producido por el ameloblasto se torma tras la célu- 
la. Por consiguiente, en el esmalte maduro la dirección del prisma es un testimonio del trayecto seguido antes por el ameloblasto secre- 
lor. e. En el polo apical de los ameloblastos secretores eslán los procesos de Tomes rodeados por el esmalte en desarrallo. En la región 
apical de las células también hay complejos de unión. Obsérvense las numerosas vesículas de secreción con material de matriz en el 
citoplasma de los procesos de Tomes. 


el espesor de la predenrina, los odontoblasros se mueven o son 


zada. En la dentina neoformada, la pared del cúbulo dentinal 


desplazados hacia el centro del diente (véase la Fig. 16.12). Una 
anda de mineralización sigue a los odonroblascos en retroceso y 
convierte la predentina en dentina. A medida que las células se 
desplazan hacia el centro, las prolongaciones odontoblásticas se 
alargan; las más largas quedan rodeadas por la dentina munerali- 


consiste simplemente en los bordes de la marriz mineralizada. 
Con el tiempo, la dentina que delimita el túbulo dentinal sufre 
una mineralización mayor; esta vaina más mineralizada se cono- 
ce como dentina peritubular. El resco de la dentna recibe el 
nombre de dentina intertubular. 


FIGURA 16,13 + células del órgano del esmalte y odontoblas- 
tos en un diente en desarrollo. En esta microfotografía de un 
corte grueso sin teñir de material incluido en plástico visto con el 
microscopio de contraste de fase aparecen células del órgano del 
esmalte y odontoblastos que han comenzado a producir esmalte 
(£) y dentina (D), respectivamente. El esmalte joven es depositado 
por los ameloblastos secretores (SA) sobre la dentina formada 
antes. En la fotografía el esmalte se ve oscuro En la parle superior 
de la Imagen la superficie del esmalte exhibe un modelo en empa- 
lizada característico a causa del contraste pronunciado entre los 
procesos de Tomes pálidos de los ameloblastos secretores (TP) y 
la matriz adamantina joven oscura que rodea parcialmente las pro- 
longaciones celulares. Los núcleos (N) que se ven a la derecha de 
la Imagen pertenecen a células del estrala intermedio. Los núcleos 
(N) de la izquierda pertenecen a odonloblastos y están ubicados en 
la parte basal de las células. El citoplasma apical de los odontoblas- 
tos se extiende hasta la línea de guiones. Desde aqui parten pro- 
longaciones citoplasmálicas (OP) que se extienden dentro de la 
dentina. 85 x. 


FIGURA 16,14 + Ameloblastos en diferentes etapas de maduración. a. En esla microfotografía en blanco y negro de un corte tef- 
do con H-E se ven ameloblastos maduralivos (MA) en tejido desmineralizado. El esmalte en proceso de maduración se perdió duranle la 
técnica histológica y el espacio que hay debajo de los ameloblastos, donde antes estaba el esmalte, aparece vacío. Los ameloblastos 
madurativos con borde estriado totalizan el 80% de la población celular en la zona de maduración. BV vasos sanguíneos; CT, tejido con- 
Juntivo; PL, capa papilar. 650 x. b. Esta microfotogralia muestra ameloblastos madurativos de superficie lisa (MA), que forman el 20% de 
la población celular en la zona de maduración. A la altura del polo basal de los ameloblastos están las células de la capa papilar (PL). 
Durante esta elapa de maduración de los ameloblastos ya no hay una capa de estralo intermedio. 650 x. e. Microfotografía electrónica 
de barrido coloreada de un preparado de criofraciura de un diente que muestra una capa de ameloblastos madurativos de superficie lisa 
(MA) (en verde) en la superficie del esmalte (en naranja). Durante la técnica histológica las superficies apicales de los ameloblastos se 
desprendieron del esmalte. La superficie basal de los ameloblaslos eslá adherida al tejido conjuntivo (C7) provisto de vasos sanguíneos. 


1.300 x (parte e de SPL / Photo Researchers, Inc. Reproducida con autorización) 


Pulpa dental y cavidad pulpar central 
(cámara pulpar) 

La cavidad pulpar del diente es un compartimiento de tejido 
conjuntivo limitado por la dentina. 

La cavidad pulpar central es el espacio dentro de un diente que 
está ocupado por la pulpa dental, un tejido conjuntivo laxo con 
una vascularización extensa e inervado por nervios abundantes. La 
cavidad pulpar adopta la forma general del diente. Los vasos san- 


FIGURA 16.15 


Microfotografía electrónica de fibras de 
Sharpey. Las fibras de Sharpey, que consislen en fibrillas coláge- 
nas, se extienden desde el periodonto (derecha) hasta el cemento. 
Dentro del cemento las fibras de Sharpey están mineralizadas, 
mientras que dentro del periodonto no lo están. 13.000 x. 


guíneos y los nervios entran en la cavidad pulpar por el extremo a 
vértice (ápex) de la raíz a través del foramen apical (las designacio- 
nes ápex y apical en este contexto se refieren sólo al extrerno angos- 
tado de la raíz del diente y no a una superficie luminal [apical] 
como se uriliza en la descripción de las células de los epitelios secre- 
tores y absortivos). 

Los vasos sanguíneos y los nervios se extienden hasta la corona 
del diente donde forman redes vasculares y nerviosas debajo de la 
capa de odontoblastos y dentro de ella. Algunas fibras nerviosas 
desnudas también se introducen en las porciones proximales delos 
cúbulos dentinales. y entran en contacto con las prolongaciones 
odontoblásticas, Se cree que las prolongaciones odontoblásticas tie- 
nen una función transductora al transmiur estímulos desde la 
superficie del diente hasta los nervios de la pulpa dental. En Jos 
dientes con más de una cúspide, los cuernos pulpares, que contic- 
nen una gran cantidad de fibras nerviosas, se excienden dentro de 
las cúspides. Más de estas fibras se exúenden en los túbulos denti- 


nales que en orros sitios. Dado que la dentina continúa secrerándo- 
se durante toda la vida, la cavidad pulpar disminuye su volumen 
según pasan los años. 


Tejidos de sostén de los dientes 


Los tejidos de sostén de los dientes comprenden el hueso alveo- 
lar de los procesos alveolares de los maxilares y de la mandíbula, el 
periodonto y la encía. 


Los procesos alveolares de los maxilares y de la mandíbula 
contienen las fositas o alvéolos para las raíces dentales. 
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FIGURA 16,16 + Pulpa dental y estructura de la dentina. En esla microfotografía de un diente descalcificado se ve la pulpa dental 
Ubicada en el centro y rodeada por dentina a ambos lados, La pulpa dental es un núcleo de tejido blando que parece tejido conjuntivo 
embrionario, incluso en el adulto, y contiene vasos sanguíneos y nervios. En la dentina están las prolongaciones citoplasmáticas de los 


odontoblastos dentro de los túbulos dentinales. Estas prolongaciones se extienden hasta la conexión amelodentinaria. Los cuerpos cel 


lares de los odontoblastos están contiguos a la dentina no mineralizada, llamada predentina. 120 x. Detalle izquierdo. Corte longitudi- 
nal de los túbulos dentinales. 240 x. Detalle derecho. Corte transversal de los túbulos dentinales. El contorno oscuro de los túbulos den- 
tinales, como se ve en ambos detalles, corresponde a la dentina peritubular, que es la parte más mineralizada de la dentina. 240 x, 


El hueso alveolar propiamente dicho, una capa delgada de 
hueso compacto, forma la pared del alvéolo (véase la Fig. 16.7) y es 
el hueso al cual se fija el pcriodonto. El resto del proceso alveolar 
consiste en tejido óseo de sostén. 

La superficie del hueso alveolar propiamente dicho suele 
exhibir regiones de resorción ósea y de depósito de tejido óseo, 
en particular cuando un diente está experimentando movi- 
miento (Fig, 16,20). La enfermedad periodontal suele conducir 
a una destrucción del hueso alveolar, al igual que ocurre cuan- 
do hay talta de oclusión funcional de un diente con su oponen- 
te normal. 

El periodonto es el rejido conjuntivo fibroso que une el diente al 
hueso contiguo. También recibe el nombre de ligamento perio- 
dóntico o membrana periodóntica pero ninguno de los términos 
describe su estructura y su función en Forma adecuada. El perio- 
donto interviene 


Adhesión (fijación) dental 
S 
Remodelación ósea (durante el movimiento de un diente) 


n lo siguiente: 


'n dental 


Propiocepción 
Erupción dental. 


Un corte histológico del periodonto permite comprobar que con- 
tiene regiones de tejido conjuntivo denso y de tejido conjuntivo 
laxo, En el conjuntivo denso hay fibras colágenas y fibroblastos alar- 
gados paralelos al eje longitudinal de las fibras. Se cree que los fibro- 
blastos avanzan y retroceden y dejan detrás una estela de fibras colá- 
genas. Los Aibroblastos periodónucos también contienen fibrillas 
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colágenas fagocitadas que son digeridas por las enzimas hidrolíticas 
de los lisosomas citoplasmáticos. Estas observaciones indican que 
los fibroblastos na sólo producen las fibrillas colágenas sino que 
también las reabsorben, de manera que se ajusran continuamente a 
las exigencias del estrés y el movimiento dentales. 

En el tejido conjuntivo laxo del periodonto hay vasos sanguíneos 
y terminaciones nerviosas. Además de fibroblastos y fibras coláge- 
nas finas, el periodonto también contiene fibras de oxitalán, finas 
y de disposición longitudinal. Estas fibras se hallan unidas al hueso 
o al cemento en cada extremo. Algunas parece que están asociadas 
con la adventicia de los vasos sanguíneos. 


La encía es una parte de la mucosa bucal que se adhiere a los 
dientes y al hueso alveolar. 

La encía (lar. gingiva) es una parte especializada de la mucosa 
bucal que rodea el cuello de los dientes Está adhernda con firmeza 
a los dientes y al tejido óseo alveolar subyacente. La Figura 16,20 
presenta un diagrama idealizado de la encía. En la encía se descri 
ben dos partes: 


e Mucosa gingival, que es un sinónimo de la mucosa masticata- 
na ya comentada. 

e Epitelio de fijación o epitelio de unión, que se adhiere firme- 
mente al diente. Esre epitelio secreta un material de ripo lámina 
basal que se adhiere con frmeza a la superficie dental. Las célu- 
las luego se fijan a este material por medio de hemidesmosomas. 
La lámina basal y los hemidesmosomas en conjunto se conocen 
como fijación epitelial. En los sujetos jóvenes esta fijación se 


FIGURA 16.17 + micrototografía electrónica de odontoblastos. 
La membrana plasmática de un odontoblasto se ha señalado con 
flechas. La célula contiene una cantidad abundante de retículo 
endoplasmálico rugoso y un gran aparato de Golgí. Las prolonga- 
ciones odontoblásticas no aparecen en la imagen; una prolonga- 
ción se extiende desde el polo apical de cada célula (más allá del 
borde superior de la imagen). Las siluelas electrodensas en la 
región del aparato de Golgi son los cuerpos en ábaco, El tejido se 
trató con piroantimonato que forma un precipitado muy oscuro con 
el calcio. 12.000 x, 


realiza sobre el esmalte; en las personas mayores, en quienes 
la erupción dental pasiva y el retroceso gingival exponen las 
raíces, la fijación ocurre sobre el cemento. 


Por encima de la fijación cpitelial al diente, una hendidura poco 
profunda llamada surco gingival está tapizada por el epitelio cre- 
vicular o epitelio del surco, que es continuo con el epitelio de fija- 
ción. 


MH GLÁNDULAS SALIVALES 
Las glándulas salivales mayores son órganos pares con con- 
ductos excretores largos que desembocan en la cavidad bucal. 


Las glándulas salivales mayores, como ya se mencionó, son la 
parótida, la submandibular y la sublingual, y rodas consisten en 


FIGURA 16.18 + Aparato de Golgi en un odontohlasto. Esta 
microfotogratía electrónica muestra una región del aparato de 
Golgl que posee muchas vesículas de gran tamaño. Obsérvense 
los cuerpos en ábaco (flechas) que contienen filamentos paralelos 
tachonados de gránulos. 52.000 x. 


órganos pares. Las glándulas parótidas y submandibulares en reali 
dad están ubicadas fuera de la cavidad bucal y su secreción la alcan- 
a a través de conductos largos. La glándula parótida es subcurá- 
nea y está siruada por debajo y por delante del oldo externo en el 
lspacio qUelbay ens la raroa de la mandíbula y la apófisis estilos 
des del hueso temporal. La glándula submandibular se encuentra 
bajo el piso de la boca en el llamado triángulo submandibular del 
cuello, La glándula sublingual esrá ubicada en el piso de la boca 
por delante de la glándula submandibular. 

Las glándulas salivales menores están en la submucosa de las 
diferentes partes de la cavidad bucal y comprenden las glándulas 
linguales, labiales, bucales, molares y palatinas. 

Todas las glándulas salivales se originan a partir del epitelio bucal 
embrionario, Al principio, la glándula adopta la forma de un cor- 
dón celular macizo que proliferal Hacia ellinterior del mesénquima. 
La proliferación de las células epireliales al final produce cordones 
muy ramificados con extremos dilatados o bulbosos. La degenera- 
ción de las células más internas de los cordones y de los extremos 
dilacados determina que éstos se canalicen. Así, los cordones se con- 
vierten en conductos excrerores y los extremos bulbosos dan origen 
a los adenómeros glandulares. 


Adenómeros glandulares 


Los adenómeros o porciones secretoras se organizan en lobu- 
lillos. 

Las glándulas salivales mayores están rodeadas por una cápsula de 
tejido conjuntivo de densidad moderada de la cual parcen tabiques 
que dividen el parénquima glandular en lóbulos y lobulillos. Los 
tabiques contienen los vasos sanguíneos de calibre mayor y los con- 
ductos excrerores más grandes. El tejido conjuntivo asociado con 
los grupos de adenómeros se mezcla impercepriblemente con el reji- 
do conjuntivo laxo circundante. Las glándulas salivales menores no 
tienen una cápsula. 
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FIGURA 16,19 + Prolongación de un odontoblasto joven. Esta microfotografía electrónica muestra una prolongación odontoblástica 
que se introduce en un túbulo dentinal. La prolongación se extiende dentro de la predentina y luego de atravesar el frenie de mineraliza- 
ción (flechas) se introduce en la dentina. Las fibrillas colágenas de la predentina son más tinas que las fibrillas más gruesas y más madu- 


ras del frente de mineralización y más allá de él. 34.000 x. 
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FIGURA 16.20 + Diagrama esquemático de la encía. Este dia- 
grama esquemático de la encía corresponde a la región contenida 
dentro del rectángulo en el minidiagrama de orientación. El epitelio 
gingival está adherido al esmalte del diente. Aquí, la unión entre el 
epitelio y el tejido conjuntivo es uniforme. En otros sitios el epitelio 
gingival se encuentra profundamente indentado por papilas de tejl- 
do conjuntivo y la unión entre ambos es irregular. Las /íneas negras 
representan fibras colágenas del cemento del diente y de la cresta 
del hueso alveolar que se extienden hacia el epitelio gingival. 
Obsérvense las papilas poco profundas en la mucosa de revesti- 
miento (mucosa alveolar) que ofrecen un gran contraste con las de 
la encía. 
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En el tejido conjuntivo que rodea los adenómeros de las glándu- 
las salivales mayores y menores hay una abundancia de linfocitos y 
plasmociros. Su importancia en la secreción de los anticuerpos sali- 
vales se comenta más adelante. 


Los adenómeros son de tres tipos: serosos, mucosos y mixtos. 


La unidad funcional básica de las glándulas salivales, la sialona, 
consiste en el adenómero, llamado ácino, y los distintos segmentos 
de la vía de excreción (conducto intercalar, conducto estriado y 
conducto excreror mayor) (Fig. 16.21). El ácino es un saco ciego 
compuesto por células secreroras. El término 4cino (Jar. uva) desig- 
na la unidad secretora de las glándulas salivales. Los ácinos de las 
glándulas salivales contienen células serosas (secreroras de proreí- 
nas), células mucosas (secreroras de mucina) o ambas, La frecuen- 
cia relariva de los tres pos de ácinos es una característica importan- 
te por la cual se distinguen las glándulas salivales mayores. Los tres 
tipos de ácinos son: 


e Ácinos serosos, que sólo contienen células serosas y en general 
son esferoidales. 

«e Ácinos mucosas, que sólo poscen células mucosas y suelen ser 
más tubulares 

e Ácinos mixtos, que tienen ranco células serosas como células 
mucosas. En los preparados de rurina teñidos con H-E, los áci- 
'nos mucosos tienen un casquete de células serosas que se cree que 
secreran su producto hacia el espacio intercelular tortuoso que 
hay entre las células mucosas, A causa de su aspecto en los cortes 
histológicos, estos casquetes reciben el nombre de semilunas 
Serosas. 


Las semilunas serosas son artefactos del método de fijación 
tradicional. 


La caries dental es una enfermedad microblana infecciosa 
de los dientes, cuya consecuencia es la destrucción de los 
tejidos calcificados afectados, o sea el esmalle, la dentina y 
el cemento, Las lesiones de la caries suelen ocurrir bajo 
masas de colonias bacterianas conocidas como “placa den- 
tal” El inicio de la caries dental está asociado primariamente 
con colonias bacterianas de Streptococcus mutans, mientras 
que los lactobacilos se asocian con la progresión activa de la 
enfermedad. Estas colonias bacterianas metabolizan hidra- 
tos de carbono y producen un ambiente ácido que desmine- 
raliza la estructura dental subyacente. La ingestión frecuente 
de sacarosa tiene una asociación estrecha con el desarrollo 
de estas colonias bacterianas acidógenas. 

Cantidades mínimas de flúor, de fuentes como el agua 
potable (0,5 a 1,0 ppm es lo óptimo), los dentífricos e incluso 
la diela, pueden mejorar la resistencia a los efectos de las 
bacterias cariógenas. El flúor mejora la resistencia de la 
estructura dental al ácido, actúa como un agente anlimicro- 
biano y promueve la remineralización de las lesiones cario- 
sas pequeñas. La resistencia a la degradación ácida del 
esmalte se facilita por la sustitución de los iones hidroxilo por 
iones fluoruro en los cristales de hidroxiapatita. Esto disminu- 
ye la solubilidad de los cristales adamantinos en el ácido. 

El tratamiento de las lesiones cavitadas o caries dentales 
(Fig. F16.3.1) comprende la excavación del tejido dental 
infeclado y su reemplazo con materiales artificiales como 
amalgamas, resinas compuestas (composite) y cementos de 
ionómeros vítreos. La invasión microbiana de la estructura 
dental puede alcanzar la “pulpa” del diente y despertar una 
Tespuesla inflamatoria, En este caso en general se recomien- 
da el tratamiento ortodóncico (“tratamiento de conducto”) con 
la colocación ulterior de Una corona para añadir luerza a la 
estructura dental coronal afectada. 


FIGURA F16,3.1 + Microfotografía de caries. a. Micrototo- 
grafía de un diente preparado por el método de desgaste en el 
que se ve una lesión de caries (CL) que ha perforado todo el 
espesor del esmalte (E) y se ha diseminado lateralmente a la altu- 
ra de la conexión amelodentinaria. D, dentina. b. Aquí la lesión 
está más avanzada, El esmalte fue socavado y debilitado, por lo 
que se fracturó y se produjo una cavidad. En este momento las 
bacterias pueden invadir y avanzar por los túbulos dentinales 
expuestos, lo cual causa focos de licuetacción destructiva en la 
dentina (0D) y en última instancia la exposición de la pulpa. 15 < 
(Eveson JW, Scully C. Colour Atlas ol Oral Pathology. London: 
Times Mirror International Publishers; 1995). 


Como ya se mencionó, cada ácino mixto, como los hallados en 
las glándulas submandibulares y sublinguales, contiene células sero- 
sas y mucosas, En los preparados de rutina para las microscopias 
óptica y electrónica, las células serosas tradicionalmente se conside 
raron las estrucruras que forman la semiluna. Estudios recientes 
con el microscopio electrónico contradicen esta interpretación clá- 


sica de la semiluna serosa. El enfriamiento rápido del tejido en 
nitrógeno líquido como parte de una congelación-suscitución con 
terróxido de osmio en acetona fría permite comprobar que tanto las 
células mucosas como las células serosas están alineadas en la misma 
hilera para rodear la luz del ácino secretor y no hay semiluna sero- 
sa, En los cortes de la misma muestra realizados con el método con- 
vencional se ven células mucosas tumefacras con gránulos de secre- 
ción agrandados. Las células serosas forman semilunas típicas y 
están situadas en la región periférica del ácino, pero tienen delgadas 
prolongaciones citoplasmáticas interpuestas entre las células muco- 
sas. Estos hallazgos indican que la semiluna que se ve con el micros- 
copio óptico o el microscopio electrónico es un artefacto del méro- 
do de fijación convencional (Fig. 16.22). El proceso de la forma- 
ción de las semilunas se explica por la expansión del mucinógeno, 
un componente pancipal de los gránulos de secreción de las célu- 
las mucosecretantes, durante la fijación en los medios habiruales. 


Esta expansión aumenta el volumen de las células mucosas y des- 


plaza las células serosas de su posición original, con lo cual se crea 
la imagen sernilunar. Un fenómeno semejante se ve a veces en la 
mucosa intestinal, donde las células caliciformes tumefactas despla- 


zan las células absorrivas contiguas. 


Las células serosas son células secretoras de proteínas. 


Las células serosas tienen forma de pirámide, con una superficie 
basal bastante amplia que está en contacto con la lámina basal y una 
superficie apical reducida que da a la luz del ácino. Contienen una 


gran canridad de RER, ribosomas libres, un aparato de Golgi pro 
minente y muchos gránulos de secreción esferoidales (Fig. 16.23). 
Como en 


2 mayoría de las células secreroras de proteínas que alma- 
:creciones en gránulos de cimógeno, los gránulos se 
hallan en el citoplasma apical. La mayor parte de los orgánulos res- 
tantes se concentra en el citoplasma basal o perinuclear. En los cor- 
tes coloreados con H-E el citoplasma basal de la célula serosa se uñe 
con la hematoxilina a causa del RER y los ribosomas libres, mien- 
tras que la región apical se tiñe con la eosina, en gran parte por los 
gránulos de secreción, 

En el examen con el microscopio electrónico de transmisión 
(MET). la base de la célula serosa puede exhibir repliegues de la 
membrana plasmática basal y pliegues hasolaterales en forma de 
prolongaciones que se interdigitan con prolongaciones similares de 
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cenan sus 


Slalona Parólida  Submandibular  Sublingual 


FIGURA 16.21 + Diagrama comparativo de los componentes 
de la slalona en las tres glándulas salivales mayores. Las cua- 
tro partes principales de la sialona (Ácino, conducto intercalar, con- 
ducto estriado y conducto interlobulillar) tienen un código de color. 
Las tres columnas a la derecha de la sialona comparan la longitud 
de los diferentes conductos en las tres glándulas salivales mayores 
Las células coloreadas de rojo en el ácino son las células serosas 
y las células coloreadas de amarillo son las células mucosas, La 
proporción células serosas-células mucosas se ilustra en los áci- 
nos de las diversas glándulas. 


células contiguas. Las células serosas están unidas cerca de su super- 
ficic apical a células vecinas del ácino por complejos de unión (véase 
la Fig. 16.23). 


Las células mucosas son células secretoras de mucinas, 


CONGELACIÓN RÁPIDA FIJACIÓN CONVENCIONAL 


Semiluna 


Conducto 
intercalar 


a Céluia serosa b 


FIGURA 16.22 * Relación entre las células serosas y las cólu- 
las mucosas en el ácino mixto. a. Este dibujo indica la relación 
que hay entre las células mucosas y serosas según se delecta con 
el microscopio electrónico después de aplicar el métada de la con- 
gelación rápida. Las células serosas se extienden desde la lámina 
basal hasta la luz del ácino. b. En esle dibujo se muestran las célu- 
las serosas desplazadas hacia la periferia del ácino para formar la 
denominada semiluna serosa. Esto se ve en los preparados de ruti- 
na que se fijaron por inmersión en las soluciones fijadoras conven- 
cionales. Las células mucosas tumefactas exprimen las células 
serosas hacia la periferia del ácino. Entre las células mucosas que- 
dan pequeños restos del citoplasma de las células serosas. 
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Al igual que en orros epítelios mucosecrerantes, las células 
mucosas de los ácinos salivales mucosos tienen actividad cíclica. 
Durante una parte del ciclo, el moco se sintetiza y se almacena 
dentro de la célula en la forma de gránulos de mucinógeno. 
ie a dennormo. 
nal o nerviosa, la célula comienza a resinterizarlo otra vez. 
Después de que ha eliminado todos sus gránulos de mucinóge- 
no, o la mayoría de ellos, no es fácil distinguir la célula mucosa 
de una célula serosa inactiva. Sin embargo, aunque la mayor 
parte de las células mucosas contienen una gran cantidad de grá- 
nulos de mucinógeno en su citoplasma apical, dado que el muci- 
nógeno se pierde durante la técnica histológica, en los cortes de 
parafina reñidos con H-E la porción apical de la célula suele apa- 
recer vacía. En los preparados para el MET, el RER, las mitocon- 
diras y otros componentes se ven sobre todo en la porción basal 
de la célula, que también contiene el núcleo típicamente aplana- 
do contra la membrana plasmática basal (Fig. 16.24). En los pre- 
parados realizados con el método de congelación rápida (Fig, 
16,25), las células aparecen redondeadas y con una separación 
clara entre unas y otras. Los múcieos son esferoidales y escán en el 
centro de la célula. La porción apical de la célula mucosa contie- 
Ñe numerosos gránulos de mucinógeno y Un, gran aparato de 
Golgi, en el cual una canridad abundante de hidraro de carbono 
se añade a una base proteica para formar la glucoproreína de la 
mucina. Las células mucosas poseen complejos de unión apica- 
les, idénticos a los que se ven entre las células serosas. 


Las células miocpireliales son células contrácriles que abra- 
zan la región basal de las células secretoras del ácino. 


Las células mioepiteliales son células contrácriles con muchas 
prolongaciones. Están ubicadas entre la membrana plasmática basal 
de las células epiteliales y la lámina basal del epitelio (Fig. 16.26). 
Las células mioepircliales también están bajo las células de la por- 
ción proximal del sistema de conductos excrerores. En ambos sitios 
las células mioepitelales contribuyen a impulsar los productos de 
secreción hacia los conductos excrerores mayores. Las células mioe- 
puteliales a veces son difíciles de identificar en los corres teñidos con 
HE, El núcleo celular con frecuencia aparece como una pequeña 
siluera redondeada cerca de la membrana basal, Los filamentos con- 
tráctiles se iñen con la eosina y a veces se reconocen como una del- 
gada banda cosinófila contigua a la membrana basal 


Conductos excretores 


La luz del ácino salival es continua con la del sistema de conduc- 
tos que puede tener hasta tres segmentos secuenciales, a saber: 


e Conducto intercalar, que parte del ácino 

e Conducto estriado, denominado así porque tiene “estriaciones” 
que corresponden a repliegues de la membrana plasmática basal 
de las células cilíndricas del epitelio que forma el conducto 

e Conductos excretores, que son los conductos mayores que de- 
sembocan en la cavidad bucal. 


El grado de desarrollo de los conductos intercalares y de los con- 
ductos estriados varía según la índole de la secreción acinosa (véase 
la Fig. 16.21). Las glándulas serosas rienen conductos intercalares y 
estriados bien desarrollados que modifican la secreción serosa por 
absorción de componentes específicos y secreción de componentes 
adicionales para formar el producto final. Las glándulas mucosas, 
en las cuales la secreción no se modifica, poseen conductos interca- 
lares muy poco desarrollados que pueden no ser reconocibles en los 


FIGURA 16.23 Microfotografía electrónica de la porción apical de las células serosas de la glándula parótida. Las células están 
polarizadas con su producto dentro de vesiculas de secreción (SV) próximas a la luz (L) del ácino En las células hay reticulo endoplas- 
mático rugoso (rER) y varios dictiosomas del aparato de Golgi (G). Cerca del aparato de Golgi se ven vesículas de secreción (1V) inma- 
duras. En el polo apical de las células hay complejos de unión (JC). El espacio intercelular (/C) está dilatado y en él sa ven siluetas de 


pliegues laterales seccionados. M, mitocondrias. 15.000 x. 


cortes teñidos con H-E. Además, estas glándulas carecen de con- 
ducros estriados. 


El conducto intercalar está ubicado entre un ácino y un con- 
ducto de mayor calibre. 


Los conductos intercalares están revestidos por células epitelia- 
les cúbicas bajas que na suelen tener ninguna característica discin- 
tiva indicadora de una función que no sea la de conducir la secre- 
ción. Sin embargo, las células de los conductas intercalares poseen 
actividad de anhidrasa carbónica. En las glándulas serosas y en las 
glándulas mixtas se ha demostrado que: 


e Secretan HCO,” hacia el producto de los ácinos. 
e Absorben CH del producto de los ácinos. 


Como ya se mencionó, los conducros intercalares son muy pro- 
minentes en las glándulas salivalss que producen una secreción 
serosa de proteínas disueltas en agua. En las glándulas salivales 
mucosas, los conductos intercalares, si están, son cortos y difíciles 
de identificar. 


Las células del conducto estriado tienen muchos repliegues 
en su membrana plasmática basal. 


Los conductos estriados están revestidos por epitelio simple 
cúbico que gradualmenre se convierte en cilíndrico conforme se 
aproxima al conducto excreror mayor. Los repliegues de la membra- 
na plasmárica basa] se ven como *estriaciones” en los cortes histoló- 
gicos para la microscopia óptica. En esros repliegues hay mitocon- 
drias alargadas que se orientan perpendiculares a la base celular. Los 
repliegues basales asociados con mitocondrias alargadas son una 
especialización morfológica que está relacionada con la reabsorción 
de líquido y electrolitos. Las células de los conductos estrados tam- 
bién tienen abundantes pliegues laterales interdigitados con los de 
células consiguas. Es característico que el núcleo ocupe una ubica- 
ción central (y no basal) en el ciroplasma celular. Los conductos 
estriados son los sirios de: 


e Reabsorción de Na* desde la secreción primaria. 
e Secreción de K* y HCO,” hacia el producto glandular. 


Se reabsorbe más Na” que el K que se secrera, de modo que el 
producto de secreción se torna hipotónico. Cuando la secreción es 
muy rápida, en la saliva definitiva aparece más Na” y menos K' por- 
que los sistemas de reabsorción y secreción secundaria no pueden 
mantener el ritmo de la secreción primaria. En consecuencia, la sali- 
va puede tornarse ¡sotónica o hiperrónica. 
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FIGURA 16.24 + Micrototografía electrónica de un ácino mucoso visto con poco aumento. Las células mucosas contienen gránu- 
los de mucinógeno abundantes. Muchos de los gránulos han confluido para formar masas irregulares de un tamaño mayor que al final se 
vuelcan en la luz (£) del ácino. En la periferia del ácino se ven prolongaciones de células micepiteliales (MyC). 5.000 x. 


El diámetro de los conductos estriados con frecuencia supera el 
del ácino secreror. Los conductos estriados están ubicados en el 
parénquima de las glándulas (son conductos intralobulillares) 
pero pueden estar rodeados por una pequeña cantidad de tejido 
conjuntivo provisto de vasos sanguíneos y nervios orientados en 
forma paralela al eje longitudinal del conducto. 


Los conductos excretores de mayor calibre están en el tejido 
conjuntivo interlobulillar e interlobular. 

Los conductos excretores de mayor calibre son las vías de excre- 
ción más importantes en cada una de las glándulas salivales mayo- 
res y por último desembocan en la cavidad bucal. El epitelio de los 
conductos excrecores de calibre menor es simple cúbico. De a poco 
cambia a seudoestraúficado cilíndrico o estratificado cúbico. A 
medida que aumenta el diámetro del conducto, con frecuencia se 
ve un epitelio estratificado cilíndrico y cuando se acerca a la cavidad 
bucal puede haber un epitelio estratificado plano. En su trayecto 
desde la glándula correspondiente, el conducto parotídeo (de 
Stensen) y el conducro submandibular (de Wharton) transcurren 
en el tejido conjuntivo de la cara y el cuello, respectivamente, por 
cierta distancia antes de entrar en la mucosa bucal. 


Glándulas salivales mayores 


Glándula parótida 


Las glándulas parótidas son completamente serosas. 
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Las parótidas son las más grandes de las glándulas salivales mayo- 
res. Son glándulas paces, serosas, siruadas por debajo y por delante 
del oído, cuyo conducto excrecor desemboca en la cavidad bucal 
frente al segundo molar superior Las unidades secreroras de la paró- 
rida son serosas y de cada una de ellas surge un conducto intercalar 
largo y estrecho. Los conductos estriados son mayores y más cons- 
picuos (Fig. 16,274). 

En ha glándula parótida con frecuencia hay una gran cantidad de 
tejido adiposo; ésta es una de sus características distintivas (Lámina 
52, p. 564). El nervio facial (nervio craneal VII) atraviesa la glán- 
dula y en los preparados de rutina teñidos con H-E a menudo 
aparecen cortes wansversales grandes de él que también pueden 
ser de ayuda para la identificación de la parótida. La fiebre urlla- 
na, vulgarmente conocida con el nombre de “paperas”, es una 
infección virósica que produce inflamación de la glándula paróti- 
da y puede lesionar el nervio facial. 


Glándula submandibular 


Las submandibulares son glándulas mixtas que en los seres 
humanos están compuestas principalmente por ácinos sero- 
sos. 

Las glándulas submandibulares, que son órganos pares más o 
menos grandes, están ubicadas debajo del piso de la boca, una de 
cada lado, cerca de la mandíbula. De cada glándula parte un con- 
duero excretor que sigue un wrayecro oblicuo, de arrás hacia delan- 
te y de afuera hacia adentro, hasta una papila situada en el piso de 


FIGURA 16,25 + micrototogratías electrónicas de ácinos mixtos. a. Esta microfotografía electrónica de una glándula sublingual pre- 
parada por enfriamiento rápido en un método de congelación-sustitución muestra con poco aumento la distribución de las células en un 
solo ácino. Las células mucosas tienen sus gránulos de mucinógeno redondos bien conservados. Las células mucosas y serosas están 
alineadas para rodear la luz del ácino. No se ven semilunas serosas. 6.000 x. b. Micrototografía electrónica de una glándula sublingual 
sometida a una fijación tradicional en formaldehído. Obsérvese la expansión y la confluencia considerables de los gránulos de mucinó- 
geno y la formación de una semiluna serosa. 15.000 x (gentileza de! Dr. Shohei Yamashina). 


la boca justo lateral con respecto al frenillo de la lengua. Entre los 
ácinos, que son predominantemente serosos, suelen aparecer algu- 
nos ácinos mucosos coronados por semilunas serosas. Los conduc- 
tos intercalares son menos abundantes que en la glándula parórida 
(Fig. 16,27b y Lámina 51, p. 562). 


Glándula sublingual 


Las sublinguales son pequeñas glándulas mixtas que en los 
seres humanos están formadas principalmente por ácinos 
mucosos. 


Las glándulas sublinguales, que son las más pequeñas de las 
glándulas salivales mayores pares, están situadas en el piso de la boca 
anteñores con respecto a las glándulas submandibulares. Sus múlo- 
ples conductos excretores pequeños desembocan en los conductos 
submandibulares y rambién en forma independiente en el piso de 
la cavidad bucal. Algunos de los ácinos de predominio mucoso 
poseen semilunas serosas pero es muy raro hallar ácinos serosos 
puros (Fig. 16.27c y Lámina 53, p. 566). Los conductos inrercala- 
res y estriados son cortos, difíciles de encontrar y a veces inexisten- 
tes. Las unidades secretoras mucosas serían más tubulares que aci- 
nosas. 


Saliva 


La saliva comprende las secreciones combinadas de todas las 
glándulas salivales mayores y menores. 


La mayor parte de la saliva es producida por las glándulas sali- 
vales, Una pequeña cantidad proviene del surco gingival, las crip- 
ras amigdalinas y de la trasudación general del revestimiento epi- 
telial de la cavidad bucal. Una de las características singulares de 
la saliva es el volumen grande y variable que se produce. El volu- 
men de saliva (por peso de tejido glandular) supera el de otras 
secreciones digestivas hasta en 40 veces. El gran volumen de sali- 
va producido sin duda está relacionado con sus muchas funcio- 
nes, de las cuales sólo algunas tienen que ver con la digesción, 


La saliva cumple funciones protectoras y digestivas. 

Las glándulas salivales producen alrededor de 1.200 ml. de saliva 
poz día, La saliva cumple muchas funciones relacionadas con activi- 
dades metabólicas y no metabólicas, encre las que se encuentran: 


e Humedecer la mucosa bucal, 

e Humedecer los alimentos secos para contribuir a la deglución. 

e Proveer un medio para los alimentos disueltos y en suspensión 
que esúmulan químicamente los corpúsculos gustarivos. 

e Amorriguar el contenido de la cavidad bucal a causa de su gran 
concentración de iones bicarbonato. 

e Digerir hidratos de carbono por la acción de la enzima digestiva 
Q-amilasa que rompe los enlaces glucosídicos (1> 4) y conti- 
núa su acción hasta llegar al estómago. 

e Controlar la flora bacteriana de la cavidad bucal a través de la 
acción de la lisozima (muranidasa), una enzima que degrada el 
ácido murámuco en ciertas bacterias (p. ej., estafilococos). 
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FIGURA 16.26 + Micrototografía electrónica de la porción basal de un ácino, Esta microfotografía electrónica muestra la porción 
basal de dos células secretoras de una glándula submandibular. También se ve una prolongación de una célula mioepitelial. Obsérvese 
que lá prolongación celular mioepitelial eslá ubicada del lado epitelial de la lámina basal. El citoplasma de la célula mioepitelial contiene 
filamentos contráctiles y densidades (flechas) semejantes a las que se ven en las células musculares lisas. La célula de la izquierda que 
tiene un núcleo pequeño es un lintocito. Dado que ha emigrado a través de la lámina basal, también está dentro del compartimiento epi- 
telial. Puntas de flecha, límites celulares; asteriscos, pliegues basolaterales. 15.000 x. 


La composición singular de la saliva se reseña en Cuadro 16.1. 


La saliva es una fuente de los iones calcio y fosfato indispen- 
sables para el desarrollo y el mantenimiento normales de los 
dientes, 


El calcio y el fosfaro de la saliva son indispensables para la 
mineralización de los dientes que recién hacen erupción y para la 
reparación de las lesiones precursoras de caries en el esmalte de 
los dientes erupcionados. Además, la saliva cumple muchas otras 
funciones en lo que se refiere a la protección de los dientes. 
Ciertas proteínas de la saliva reviscen los dientes con una cubier- 
ta protectora Mamada película adquirida. Los anticuerpos y 
otros agentes antibacterianos retrasan la acción bacteriana que 
de otwro modo llevaría al deterioro dental. Los pacientes cuyas 
glándulas salivales son irradiadas, como puede ocuerir en el tra- 
tamiento de los tumores de estas glándulas, no producen una 
cantidad normal de saliva y de manera característica adquieren 
caries generalizadas. Los fármacos anticolinérgicos que se usan 
para tratar algunas formas de enfermedad cardíaca también 
reducen mucho la secreción salival, lo cual conduce a la forma- 
ción de caries dentales. 


La saliva tiene funciones inmunológicas. 


Como ya se mencionó, la saliva contiene anticuerpos, la 
inmunoglobulina A (IgA) salival. La IgA es sintetizada por los 
plasmocitos del rejido conjuntivo que rodea los ácinos secreto- 
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res de las glándulas salivales y hacia la macriz conjuntiva se libe- 
ran tanto formas diméricas como monoméricas (Fig. 16,28). 
Las células glandulares salivales sinterizan una proteina recep- 
tora de inmunoglobulina polimérica (pIgR) que se inserta en 
la membrana plasmática basal, donde actúa como receptor para 
la IgA dimérica. 

Cuando la IgA dimérica se une al receptor, el complejo pIgR- 
digA sufre una endocitosis mediada por receptores y se transpor- 
ta a través de la cólula acinosa hasta la membrana plasmática api- 
cal, Aquí el plgR se escinde proteolíticamente y la porción extra- 
celular del receptor que esrá unida a la diga se libera hacia la Luz 
en la forma de 1gA secretora (sIgA). Este proceso de síntesis y 
secreción de IgA en esencia es idéntico al que ocurre en los seg 
mentos más distales del tubo digestivo, donde la sIgA se trans- 
porca a través del epitelio simple cilíndrico absortivo del intesti- 
no delgado y del colon (véase la p. 596). 


La saliva contiene agua, proteínas diversas y electrolitos. 


La saliva contiene principalmente agua, proteínas y glucoproteí- 
nas (enzimas y anricuerpos) y electrolitos. Posee una concentración 
alta de potasio que es aproximadamente 7 veces mayor que la de la 
sangre, na concentración. de sodio que es de alrededor de la déc- 
ma parte de la de la sangre, una concentración de bicarbonaro que 
es 3 veces mayor que la de la sangre y cantidades significativas de 
calcio, fósforo, cloro, tiocianato y urea. Sus enzimas principales son 
la lisozima y la 0:-amilasa (véase el Cuadro 16.1). 


FIGURA 16,27 + Microfotografías de las tres 
glándulas salivales mayores. a. La glándula paró- 
tida humana está compuesta en su totalidad por áci- 
nos serosos y sus conductos excretores. Es típico 
que también haya adipocitos distribuidos por toda la 
glándula. En la parte interior de la imagen se ve un 
conducto excretor interlobulillar dentro de un tabique 
de tejido conjuntivo. 120 x. Detalle. Más aumento de 
las células serosas de los ácinos. 320 x. b. Las glán- 
dulas submandibulares poseen ácinos tanto saro- 
sos como mucosas. En los seres humanos predomi- 
na el componente seroso. Los ácinos mucosos se 
distinguen fácilmente con este aumento escaso a 
causa de su tinción pálida. El resto del campo con- 
tiene principalmente ácinos serosos y diversos con- 
ductos (intercalares, estriados e interlobulillares). 
120 x Detalle izquierdo. Más aumento de un ácino 
mucoso con una semiluna serosa que rodea algu- 
nas de las células sacretoras de moco. 360 x. 
Detalle derecho. Más aumento de un conducto 
estriado Estos conductos tienen un epitelio simple 
cilíndrico cuyas células exhiben estriaciones basa- 
les bien visibles. 320 x. e. La glándula sublingual 
también tiene elementos serosos y mucosos. Aquí 
predominan los ácinos mucosos, que son conspi- 
cuos a causa de su tinción pálida. La inspección 
minuciosa de los ácinos mucosos con este aumen- 
to relativamente bajo permite comprobar que no son 
cuerpos esferoldales sino más bien estructuras 
lubulares o alargadas con ramificaciones, En conse- 
cuencia, el ácino es bastante grande y no suele 
verse completo en el plano de un solo corte. Los 
conductos excretores que aparecen con la frecuen- 
cla mayor en los cortes de la glándula sublingual 
son los conductos interlobulillares. 120 x. Detalle. El 
componente seroso de la glándula consiste princi- 
palmente en semilunas (asteriscos). que son arte- 
factos de la fijación convencional. 320 x, 
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Composición de la saliva no 


CUADRO estimulada 
Componentes orgánicos Media (mg/mL) 
IgA monomérica (75) 
Proleinas 220,0 » 
Amilasa 38,0 
Mucina 2,7 
Muramidasa (lisozima) 22,0 IgA dimérica (105) 
Lactoterrina 0,03 y 
Marcadores de grupo ABO 0,005 
EGF 3,4 
sigA 19,0 IgA secretora (118) 
lgG 1,4 
J SC 
IgM 0,2 
Glucosa 1,0 FIGURA 16.28 * Diagrama de las diferentes tormas de la inmu- 
noglobulina A (IgA). En esle diagrama se muestra el monómero 
Urea 20,0 de IgA (arriba). El dímero de IgA es un producto del plasmocito y 
contiene una cadena . (4) que conecta dos monómeros (centro). El 
Ácido úrico 1,5 componente secretor (SC), un producto de la escisión proteolítica 
del plgA, se añade al dimero para formar la lgA secretora (siga, 
Creatinina 0,1 abajo). 
Colesterol 8,0 
CAMP 7,0 


Componentes ¡inorgánicos 


Sodio 15,0 
Potasio 80,0 
Tiocianato 

Fumadores 9,0 

No fumadores 2,0 
Calcio 5,8 
Fostalo = 16,8 
Cloro 50,0 
Flúor Vesligios 


(según lo incorporado) 


Jenkins GN. The Physiology and Biochemistry of Ihe Mouth 4' ed. Oxtord: 
Blackwell Scientific Publications; 1978. Modificado 
siga, IgA secretora; EGF, lactar de crecimiento epidérmico. 
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Los tumores de las glándulas salivales suelen ocurrir en las 
glándulas salivales mayores (parátida, submandibular y sublin- 
gual); sin embargo, un porcentaje pequeño ocurre en las glán- 
dulas menores ubicadas en la mucosa bucal, el paladar, la 
úvula, el piso de la boca, la lengua, la faringe, la laringe y los 


senos paranasales. Alrededor del 80% de los tumores de las 
glándulas salivales son benignos y la mayoría se originan en la 
glándula parótida (Fig. F16 4.1a). El paladar es el sitio más fre- 
cuente de tumores de glándulas salivales menores. 

El tumor benigno más común es el adenoma pleomorto, 
que corresponde al 65% de tados los tumores de las glándu- 
las salivalos. Se caracteriza por tejido epitelial que contiene 
células canallculares (de los conductos) y mioepiteliales 
entremezcladas con regiones que tienen el aspecto de la 
sustancia fundamental del tejido conjuntivo (p. ej., la del car- 
tílago). Estos tejidos símil conjuntivos son producidos por las 
células mioepiteliales (Fig. F16.4.1b). 


La mayoría de los pacientes con tumores benignos debu- 
tan con una tumefacción indolora de la glándula salival afec- 
tada. Dado el compromiso nervioso, también aparecen sig- 
mos como trastornos sensitivos o debilidad muscular. Por 
ejemplo, en algunas personas con lumores parotídeos puede 
haber parálisis de los músculos de la cara o dolor tacial per- 
sistente, 

El tratamiento más frecuente consiste en la extirpación 
quirúrgica del tumor. Para los tumores de la glándula paró- 
tida, a menudo es necesaria una parotidectomía total (extir- 
pación completa de la glándula) Cuando el tumor es un 
cáncer, lambién se aplica radloterapla posoperatoria. Las 
complicaciones del tratamiento quirúrgico de los tumores 
de la glándula parótida comprenden la disfunción del nervio 
facial y el síndrome de Frey (también llamado síndrome 
auriculolemporal). 


FIGURA F16.4.1 + Adenoma pleomorfo de la glándula parótida, a. Esta fotografía muestra un paciente con una tumoración paro- 
lídea ubicada cerca del ángulo de la mandibula. b. En esta micrototografía se ven con poco aumento las características de un adeno- 
ma pleomorfo. Obsérvese que al tejido parotídeo normal (regiones basófllas de la derecha) está infiltrado por nódulos formados por un 
tejido de aspecto conjuntivo que se parece a la matriz extracelular del cartílago (regiones eosinófilas claras). 120 x (Rubin E, Gorsteln 
F, Sohwarting R, Strayer DS. Rubin's Pathology. 4" ed, Baltimore: Lippincot Willlams 8 Wilkins; 2004, Figs. 25-20 y 25-22). 
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* LÁMINA 48 Labio, transición cutaneomucosa 


Los labios son dos pliegues carnosos que delimitan el orificio de entrada a la 
cavidad bucal. Aquí el epitelio queratinizado fino de la piel de la cara cambia 
al epitelio paraqueratinizado grueso de la mucosa bucal. La zona de lransi- 
ción, el borde libre (bermellón) de las labios, se caracteriza por tener papilas 
allas de tejido conjuntivo que empujan mucho la basa del epitelio estratifica- 
da plana queratinizado, Los vasos sanguíneos y las terminaciones nerviosas 
en estas papilas son la causa del color rojizo y de la exquisita sensibilidad tác- 
til de los lablos. 

MICROFOTOGRAFÍA DE ORIENTACIÓN: La microlologralía de orlentación 
de la derecha muestra con poco aumento (8 x) un corte sagital de lablo teñido 
con H-E en el que se ve la piel de la cara, el borde libre y la transición a la muco- 
sa bucal (OM). Los rectánguios rotulados indican regiones representativas de 
cada uno de estos sitios que aparecen con más aumento en las hileras de las 
fotos superior, media e Inferior de la lámina contigua. Obsérvese en la microfo- 
tografía el cambio en el espesor del epilelio desde la superticle facial o externa 
del labio (la superficie vertical de la derecha) hasta la superficie bucal a Inter- 
na (la superficie que comienza a la altura del rectángulo rotulado inferior y 
asciende por la Izquierda). 


Epitelio queratinizado, labio, ser humano, H-E, 120 x. 

El epitelio escrarificado plano (EP) de la cara es relativamente del- 
gado y tiene las características generales de la epidermis de la piel 
fina que se halla en otros sirios. En asociación con esce epitelio hay 
folículas pilosos (HF) y glándulas sebáceas (SGI) 


Epitelia queratinizado, labio, ser humano, H-E, 380 x. 

Aquí se muestra con más aumento la región incluida en la circun- 
ferencia de la foto de la ¡aquierda. El material pardo rojizo en las 
células basales es el pigmento denominado melanina (M)y el color 
azul oscuro cerca de la superficic corresponde al estrato granuloso 
(5G), cuyas células contienen gránulos de queracohialina muy 
basóflos 


Barde libre, labio, ser humano, H-E, 120 x. 

El epitelio del borde libre (borde bermellón) del labio es mucho 
más grueso que el de la piel de la cara Todavía hay estraco granu- 
loso, por lo que el epitelio es queratinizado. La causa principal de 
la coloración rojiza del borde libre es la penetración profunda de 
las papilas de tejido conjuntivo en el epitelio (puntas de flecha), La 
delgadez del epitelio combinada con la gran vascularidad del reji- 
do conjuntivo subyacente, en particular los vasos venosas (8V) 
abundantes, permite que el color de la sangre se vea a través de la 
superficie epicelial 


] Borde libre, labio, ser humano, H-E, 380 x, 


La sensibilidad del borde libre de los labios a estímulos tácules 
leves es una consecuencia de la gran cantidad de receptores senso- 
ríales que posee En ef£cro, cada una de las dos papilas altas que se 
ven en la foto de la izquierda contiene un corpúsculo de Meissner. 
Uno de ellos (MC) se muestra más claramente aquí. 


BV, vasos sanguíneos venosos 
EP, epitello OM, mucosa bucal 
HF, folículo piloso 

M, pigmento (melanina) 


Transición cutaneomucosa, lablo, ser humano, H-E, 120 + 
En esta microforografía se ve bien la transición entre el borde libre 
queratinizado y el epitelio estratificado plano paraqueratinizado 
bascante grueso de la mucosa bucal. Obsérvese cómo desaparece de 
repente el estraro granuloso, lo cual se ve mejor con el aumento 
mayo: de la foto de la derecha, 


SG, esiralo granuloso 


REFERENCIAS Ñ 


MO, corpusculo de Meissnar 


Transición cutaneomucosa, labio, ser humano, H-E, 380 x, 
Más allá del sicio donde desaparece el estrato gramuloso, los múcle- 
os de las células epiteliales se ven llegar hasca la superficie (Rechas) 
El epitelio también es mucho más grueso en esce sitio y mantiene 
ese espesor en coda la cavidad bucal. 


SGl, glándula sebácea 
puntas de flecha, papilas de tejido conjuntivo 
flechas, núcleos de células superficiales visibles 


Aa a na .. 


* LÁMINA 49 Lengua | 


La lengua es un órgano muscular que se proyecta dentro de la cavidad bucal desde su pared inferior (piso de la boca). Está cublerta por una 
membrana mucosa que consiste en un epitelio estratificado plano, en partes queratinizado, que se apoya sobre un tejido conjuntivo laxo. La 
superficie ventral de la lengua es relativamente simple, pero fa mucosa de la superficie dorsal está modificada para formar tres tipos de papi- 
las; filiformes, fungitormes y calicitormes Las papilas caliciformes forman una hilera con forma de Y, llamada Y lingual, que divide la len- 
gua en un cuerpo y una raíz, la superficie dorsal del cuerpo, es decir la porción anterior a la V lingual, contiene las papilas fililormes y fungi- 
formes. En los bordes de la lengua hay crestas paralelas que tienen corpúsculos gustalivos y son particularmente obvlas en los lactantes 
Cuando se seccionan perpendicularmente a su eje longitudinal tienen el aspecto de papilas y, aunque no son papilas verdaderas, se denomi- 
nan papilas faliadas. 

La lengua contiene músculo estriado voluntario intrínseco y extrínseco. Los músculos estriados de la lengua se distribuyen en tras planos 
entrelazados, cada uno dispuesto en lorma perpendicular a los otros dos, Este modelo de organización es exclusivo de la lengua. Provee una 
flexibilidad y una precisión enormes an los movimientos linguales que son Indispensables para el habla humana, así como para las funciones 


| de digestión local y deglución. Esta organización también permite identificar con facilidad el músculo lingual. 


Superficie dorsal, lengua, simio, H-E, 65 x; delalle 130 x. 

En esta microforografía se muestra la superficie dorsal de la lengua con 
las papilas filiformes (F1.P). Son las más abundantes de los tres tipos de 
papilas. Desde el punto de vista estructural, son proyecciones cónicas del 
epitelio curvadas hacia arrás Estas papilas no poscen corpúsculos gusta- 
tivos y están formadas por epicelio escracificado plano queratinizado. 

Las papilas fungiformes csrán disiribuidas entre las papilas filiformes y 
aparecen como estructuras aísladas, sobreelevadas y un poco redondea- 
das. En el detalle se muestra una papila fungiforme. El centro de la 


papila fungiforme consiste en un núcleo grande de tejido conjuntivo 
(papila primaria) desde donde se proyectan papilas pequeñas (papilas 
secundarias) hacia la base del epitelio superficial, al que empujan (punta 
de flecha). El tejido conjuntivo de las papilas está muy vascularizado. A 
causa de la penerración profunda del tejido conjuntivo en el epicelio y 
de la gran delgadez de la superficie querarinizada, las papilas hungifor- 
mes aparecen como pequeños puntos rojos cuando se examina el dorso 
de la lengua a simple vista 


5 


CT, tejido conjuntivo 
Ep, epitelio 
Fil, papilas fltorma 


L 


Superticie ventral, lengua, simio, H-E, 65 x. 

En esta microforografía se muestra la superficie ventral de la lengua. La 
superficie lisa del epitelio estrarificado plano (Ep) contrasta con la 
superficie irregular del dorso de la lengua. Además, el epitelio de la 
superficie ventral de la lengua no suele estar queratinizado. El tejido 
conjuntivo (GT) se halla justo debajo del epitelio y a una profundidad 
todavía mayor está el músculo estriado (M). 

Las numerosas papilas de tejido conjuntivo que se proyectan hacia la 
base del epitelio, tanto en la superficie ventral como en la superficie dor- 
sal de la lengua, le imparten al límite conjuntivoepitelial un contorno 
irregular. Con frecuencia escas papilas se cortan en forma oblicua y 
entonces aparecen Cómo pequeños islotes de cejido conjuntivo dentro de 
la capa epicelial (véase la.foto de arriba). 


El tejido conjuntivo se extiende hasta el músculo sin cambiar su carac- 
rerística y no se reconoce na submucosa. El músculo (M) es estriado y 
tiene una organización singular porque las fibras transcurren en t5es pla- 
nos. Por consiguiente, la mayor parte de los cortes exhibirán haces de 
fibras musculares seccionadas a lo largo y perpendiculares entre sí, así 
como haces cortados transversalmente. Con frecuencia rambién se ven 
los nervios (NV) que inervan el músculo cn los tabiques de tejido conjun- 
tivo que separan los fascículos musculares. 

La superficie de la lengua detrás de las papilas caliciformes (o sea a la 
altuca de la raíz de la lengua) conciene las amígcalas linguales (que no 
aparecen en la foto). Éstas son similares en estructura y apariencia a las 
amígdalas palatinas que se iluscran en la Lámina 36. 


REFERENCIAS 


N, nervios 


M, fascículos de músculo estrado 


punta de flecha (detalle), papila secundaria (left 
do conjuntivo) 


S Y CORPÚSCULOS GUSTATIVOS 
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LÁMINA 50 (Y) LENGUA 


* LÁMINA 50 Lengua ll, papilas foliadas y corpúsculos gustativos 


Las papilas y sus corpúsculos gustativos asociados forman la mucosa especializada de la cavidad bucal. Aunque las papilas fililormes no 

poseen corpúsculos gustativos, los otros tres tipos (tungiformes, caliciformes y folladas) sí contienen estos receptores del gusto en su epite- 
llo. Las papllas funglformes (con forma de hongo) (véase el detalle en la Lámina 49) son muy abundantes cerca de la punla de fa lengua. Los 
corpúsculos gustativos están en el epitelio de su superficie dorsal. En cambio, los corpúsculos guslalivos del epltelio que reviste las papilas 
calicitormes y foliadas están en los surcos profundos que separan las papilas de la mucosa contigua o las papilas entre si, respectivamente 
Los conductos de las glándulas salivales linguales (de von Ebner; un componente de las glándulas salivales menores) transportan las 
secreciones glandulares serosas hasta su desembocadura en el surco que rodea cada una de las papilas callciformes. Las secreciones lim- 
plan el surco para permitir que los corpúsculos gustativos respondan a estímulos nuevos. De un modo similar, los conductos de otras glándu- 
las serosas pequeñas desembocan en las hendiduras que hay entre las papilas folladas. 
En los cortes, los corpúsculos gustalivos aparecen como estructuras ovaladas pálidas que se extiendan a través de todo el espesor del epi- 
telio. El orificio pequeño en la superficie epitelial a la altura del vértice del corpúsculo se llama poro guatativo. Los corpúsculos gustativos 
sólo perciban cinco calidades de sabor: dulce, salado, amargo, ácido y umami. Pareca que la percepción de estas calidades de sabor está 
más concentrada en regiones especificas de la lengua; los corpúsculos gustativos de la punta de la lengua detectarían los estímulos dulces, 
los que se encuentran en una posición posterolateral con respecto a la punta de la lengua percibirian los estímulos salados y los ubicados en 
las papilas calicitormes detectarían los estímulos amargo y umaml. No obstante, este modelo lopográlico de percepción sensorial gustativa es 
discutido. 


Papilas foliadas, lengua, sw hurano, H-E, 50x. 
Las papilas foliadas cemslsten en una serie de crestas paralelas que cord 
saparadas por hendiduras estrechas y profundas de la mucosa véase la 
Fig. 16.3, p. 529). Se alincan cn forma perpendicular al eje longitudinal 
de la lengua en sus bordes laterales posteriores, En las personas jóvenes 
se identifican con facilidad en el examen macroscópico. Sin embargo, 
con la edad las papilas foliadas pueden no ser obvias, Esta microfotogra- 
fla muestra tres papilas, cada una separada de sus vecinas por una hen- 
didura (C) esuecha Las superficies de estas papilas están cubiertas por 
un grueso epitelio estratificado plano no queratinizado (SE). La superfi- 
cie epitelial basal es muy irregular debido a la presencia de papilas secun- 


darias de tejido conjuntivo (C7P) que penetran profundamente en el 
epicelio. En cambio, el epirelio que capiza las hendiduras (Ep) es relari- 
vamente delgado y uniforme y contiene abundantes corpúsculos gusta- 
vivos (las estructuras de tinción pálida visibles en el epitelio de las hen- 
diduras). Por debajo del epitelio se encuentran una capa de tejido con- 
juntivo laxo (LC7) y un centro interno de tejido conjuntivo denso, En 
este centro y entre los fascículos de fibras musculares que hay por deba- 
jo de las papilas se ven glándulas serosas linguales (LSG). Escas glándu- 
las, 2) igual que las glándulas serosas asociadas con las papilas calicifor- 
mes, poseen conductos excrerores (D) que desembocan en la base de las 
hendiduras situadas entre las papilas 


Corpúsculos guststivos. lengua, ser humano, H-E, 500 x. 
Esta microfotografía muestra con más aumento los corpásculos gusta- 
tivos ubicados en el epitelio de las hendiduras. De modo típico, los cor- 
púsculos gustativos aparecen como estcucruras ovaladas pálidas que se 


extienden por casi todo el espesor del epitelio. Por debajo del corpúscu- 
lo gustacivo hay fibras nerviosas (NF) que también se tifien en forma 
pálida. En el vértice del corpúsculo gustativo hay un orificio pequeño en 
el epicelio que se denomina poro gusrativo (TP), 


Corpúsculo gustativo, lengua, ser humano, H-E, 1.100 x. 

Esta microfotografía muestra con claridad cl poro gustativo (77), las 
células del corpúsculo gustativo y las fibras nerviosas (NF) asociadas con 
él. Las células provistas de un núcleo redondeado grande son células 
sensoriales neurocpiteliales (MSC). Son las células más abundantes del 
corpúsculo gustarivo. En su superficie apical poscen microvellosidades 
que se extienden en el interior del poro gustativo. En su superficie basal 


establecen sinapsis con las fibras sensitivas aferentes que forman el ner- 
vio subyacente. Entre las células sensoriales hay células de sostén (SC). 
Estas células también poseen microvellosidades en su superficie apical. 
En la base del corpúsculo gustarivo hay células pequeñas conocidas 
como células basales (BC), una de las cuales se señala aquí. Éstas son las 
células madre de las células de sostén y de las células neuroepiteliales que 
tienen una vida media de alrededor de 10 días 


* LÁMINA 51 Glándula submandibular 


Al igual que las glándulas parólidas, las glándulas submandibularas están siluadas fuera 
de la cavidad bucal. Se encuentran por debajo del piso de la boca, a ambos lados, cerca 
de la mandíbula, Un conducto excretor parte de cada glándula y se dirige hacia adelan- 
le y hacia la línea media hasta alcanzar una papila siluada en el piso de la boca, en una 
posición lateral con respeclo al frenillo de la lengua, Los componentes secrelores de las 
glándulas submandibulares son los ácinos, que comprenden lres lipos: ácinos serosos 
(que son secretores de proteínas como los de la glándula parótida), ácinos mucosos 
(que secretan mucina) y áclnos mixtos (que contienen células secreloras tanlo serosas 
como mucosas). En los ácinos mixtos las células mucosas lienen un casquete de célu- 
las serosas que habitualmenle recibe el nombre de semiluna serosa. Esludios recientes 
indican que la semiluna es un artefacto de la técnica histológica y que todas las células 
están alineadas para secrelar hacia la luz del ácino Parece que la fijación tradicional en 
562 formaldehído expande las células mucosas que, en consecuencia, aprietan las células 
serosas hasla que adquieren su posición de casquete. 

MICROFOTOGRAFÍA DE ORIENTACIÓN: esta microfologratía muestra una porción de 
una glándula submandibular. En la parte superior de la microfotografía se ve un lóbulo 
(£) individual bien definido. En la porción central de la glándula hay un núcleo de tejido 
conjuntivo denso (DC7) que contiene las arlerlas (4), las venas (V) y los conductos 
excrelores (ED) grandes de la glándula La glándula submandibular es una glándula 
mixta; las regiones provistas de ácinos serosos (SA) se tiñen oscuras, mientras que las 
regiones que albergan los ácinos mucosos (MA) tienen un aspecto más claro. 


Glándula submandibular, ser humano, H-E, 175%. su brevedad. Estos conductos desembocan en el conducto estriado (5D), 
la Esta microfotografía muestra los diversos componentes de la glándula — más grande. Este tipo de conducto se ve mejor en la microfotografía de 
submandibular. Los ácinos serosos (SA) se ven oscuros en comparación — abajo. El contenido del conducto estriado se vacía co un conducto excre- 
con los ácinos mucosos (MA), que aparecen pálidos, Además, los ácinos — vor (ED), que se identifica por su epitelio estratificado o seudoestraci- 
serosos comúnmente tienen forma esferoidal. Los ácinos mucosos son — cado. Otros elementos dignos de mención que aparecen en la microfo- 
más tubulares o alargados y a veces se ve que se ramifican. La secreción — cografía son las arterias (A) y las venas (Y) que también transcurren por 
de los ácinos se incroduce en un conducto intercalar, que corresponde a — el tejido conjuativo junto con los conductos glandulares: En esta foto 
los conducros más pequeños y relativamente cortos. Están sicuados den- — también se ve una región de linfociros y plasmocicos (LP) aglomerados. 
tro del lobulillo pero con frecuencia son difíciles de eneunarar a causa de 


Glándula submandibular, ser humano, H-E, 725 x. identificar. Hay que destacar que las células serosas de los ácinos mixtos 
Aquí se muestra con más aumento la región incluida en el recuadro de — por lo general aparecen como un casquete que corona un grupo de céll- 
la microfotografía de arriba. En la microforografía pueden verse varios — las mucosas, Esta forma de organización recibe el nombre de semiluna 
ácinos mucosos (MA) a la izquierda, cierca cantidad de ácinos serosos — scrosa y es muy probable que corresponda a un artefacto de fijación del 
(SA) a la derecha y dos ácinos mixtos (MxA), compuestos por células — tejido. Es posible que algunos de los ácinos que parecen serosos en rea- 
mucosas y células serosas, en el centro. De modo caraccerístico, las célu- — lidad correspondan a un corte tangencial de una semiluna. En la micro- 
las secretoras de moco tienen un citoplasma pálido y su múcleo está apla- — fotografía también se ve un conducto estriado (SD). Se llama así debido 
nado contra la membrana celula a las escriaciones tenues del cicoplasma basal de sus células. Estos con- 
fien con intensidad y poseen un núcleo redondeado. Además, la luz — ductos, como se mencionó antes, reciben secreciones desde los conduc 
(Lu) de los ácinos formados por células mucosas es relativamente amplia, — ros incercalares y desembocan en los conductos excrerores más grandes 
mientras que la luz de los ácinos serosos es bastante estrecha y dificil de 
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A, arteria LP, Iintocilos y plasmocilos SA, ácino seroso 


DGT, núcleo de lejido conjuntivo denso Lu, luz SD, conducto estriado 
ED, conducto excretor 'MA, ácino mucoso Y, vna 
L, lábulo MxA, ácino mixto 
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* LÁMINA 52 Glándula parótida 


Glándula parótida, ser humano, H-E, 160 x. 

La paróvida en el ser humano escá formada casi completamente por áci- 
nos serosos (A) y sus conductos excrerores, pero también sucle haber una 
gran cantidad de adipocitos (4C) distribuidos por toda la glándula 
“Tanto los ácinos serosos como el sistema de conductos excresores de la 
glándula parótida son comparables en cuanto a estructura y disposición 
a los mismos componentes en la glándula submandibular. Dentro del 
lobulillo se ven bien los conductos estriados (S:D), que están compues- 


Glándula parótida, simio, fijación en glutaraldehído-letróxido de 
osmio, H-E, 640 x. 

En esca muestra las células serosas se han preservado de manera óptima 
y exhiben sus gránulos de secreción (cimógeno) como un punelllado 
fino dentro del citoplasma. El ácino del ángulo superior derecho de la 
foto se seccionó transversalmente y su luz (AL) es visible. El rectángulo 
pequeño dibujado sobre el ácino incluye una región que es comparable a 
la que ilustra la microforografía electrónica de la Figura 16.23. La silue- 
ta del ácino grande situado a la izquierda del conducto estriado (SiD) 
confirma que los ácinos no son tan esferoidales sino más bien estructu 
ras alargadas irregulares. A causa del tamaño pequeño de la Juz y la varia- 
bilidad en el plano de corte, es poco frecuente que ésta se vea. 


tos por un epitelio simple cilíndrico. Los conductos invercalares son de 
tamaño menor y con el aumento escaso de esta microfotografla son difl- 
ciles de reconocer pero aun así se señala alguno (1D). En la parte infe- 
rior de la foto hay un conducto incerlobulillar (ED) dentro de un tabi- 
que de tejido conjuntivo (C7). El epitelio de este conducto excretor 
tiene dos capas de núcleos, por lo que es seudoestratificado o bien ya es 
un epitelio estracificado verdadero, 


A la jaquierda de la foto aparece un conducto intercalar (/D) en corte 
transversal; obsérvese su epitelio simple cúbico. En la parte superior del 
conducto se ve un solo núcleo aplanado que puede pertenecer a una 
célula mioepitelial asociada con el comienzo del sistema canalicular o 
con el ácino (4). El conducto grande que ocupa el centro de la microfo- 
tografía es un conducto estriado (StD) que esrá formado por epitelio 
simple cilíndrico Las estriaciones (5) que dan nombre al conducco son 
bastante obvias También cabe destacar la presencia de plasmocitos (PC) 
en el tejido conjuntivo que hay alrededor del conducto. Estas celulas 
producen las inmunoglobulinas capradas y secreradas por las células acr- 
osas, en particular IgÁ secretora (sIgA). 
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» LÁMINA 53 Glándula sublingual 


r S 

| Las glándulas sublinguales son las más pequeñas de las glándulas sallvales mayores pares. Sus múltiples conductos excrelores pequeños 

| desembocan en los conductos submandibulares y también en forma directa en el piso de la cavidad bucal. La glándula sublingual se parece 
a la submandibular porque contiene elementos tanto serosos como mucosos, Sin embargo, en la sublingual pradominan los ácinos mucosos. 
Algunos de los ácinos con predominio mucoso poseen semilunas serosas pero es muy raro hallar ácinos serosos puros. 
La saliva comprende las secreciones combinadas de todas las glándulas salivales mayores y menores. Las Íunciones de la saliva compren- 
den la humectación de los alimentos secos para ayudar a la deglución, la disolución y la suspensión de los componentes del allmento que asti- 
mulan químicamente los corpúsculos gustativos, la amorliguación del contenido de la cavidad bucal por su concentración elevada del lón bicar- 
bonalo, la digestión de hidratos de carbono por acción de la enzima o-amllasa (que cataliza la rotura de los enlaces glucosídicos 0114] y 
continúa actuando hasta que el bola llega al eslómago) y el contro! de la flora bacteriana de la cavidad bucal por la enzima antibacteriana (liso- 
zima) que contiene, 
La saliva es una fuente de los iones calcio y fostalo Indispensables para el desarrollo y el mantenimiento normales de los dientes. También 


tión de alimentos, aunque ver, oler e incluso pensar en la comida pueden estimular la secreción sallval. 


[En anticuerpos, en forma destacable slgA salival. La salvación es parte de un arco reflejo que normalmente as estimulado por la Inges- 


Glándula sublingual, ser humano, H-E, 160 x. 

En esta microfocografía se muestra una glándula sublingual con poco 
aumento. Los ácinos mucosos (MA) son conspicuos a causa de su tin- 
ción pálida. Un examen derallado de los ácimos mucasos con este 
aumento relativamente escaso permite comprobar que no son cuerpos 
esferoidales sino más bien estrucruras cubulares o alargadas con ramifi- 
caciones. En consecuencia, el ácino es bastante voluminoso y una gran 
parte de él suele quedar fuera del plano de un corte individual. 

El componente seroso de la glándula escá formado principalmente por 
semilunas pero hay ácinos serosos ocasionales. Como ya se mencionó, 
algunas semilunas serosas pueden estar seccionadas en un plano que no 


incluye el componente mucoso del ácino, lo cual les da la apariencia de 
ácinos serosos. 

Los conductos excrecores de la glándula sublingual que se ven con más 
frecuencia en un corre son los conductos intralobulillares. Son los equi- 
valentes de los conductos estriados de las glándulas submandibular y 
parótida pero carecen de los replicgues basales excensos y de la distribu- 
ción mitocondrial que crean las estriaciones. Un conducto intralobuli- 
llar (InD) aparece señalado en el cuadrante superior derecho de esca foto. 
La región contenida en el rectángulo incluye parte del conducto y se 
muestra con más aumento en la microforografía de abajo. 


Glándula sublingual, ser humano, H-E, 400 x. 

Obsérvese que a causa de un plano de corte forcuito se ve cómo la luz. 
del ácino mucoso (314) (arriba, a la derecha) se continúa con la luz de 
un conducto intercalar (1D). La unión entre el ácino y el inicio del con- 
ducto está señalada por una punta de flecha. El conducto intercalar está 
formado par un epitelio simple cúbico semejante al de los mismos con- 
ductos en otras glándulas salivales. No obstante, los conductos interca- 
lares de la glándula sublingual son muy cortos y, por ende, suelen ser 
dificiles de hallar. El conducto intercalar que se ve en esta microfotogra- 
fa se reúne con otros conductos del mismo tipo para formar el conduc- 
10 intralobulllar (77D) que se identifica por su epitelio simple cilíndri- 
co y su luz relacivamente grande, Sin embargo, la transición entre con- 
ducto intercalar y conducto invralobulillar no puede identificarse en esta 
foto porque la pared del conducto sólo se ha rozado y es imposible deter- 
minar la forma de las células, 

La inspección de los ácinos con este aumento mayor también permite 
descubrir las semilunas serosas (SD). Obsérvese cómo forman un cas- 


quete adosado a los adenómeros mucosos. El aspecro cicológica de las 
células mucosas (MC) y de las células serosas en esencia es el mismo que 
el que se describió paca la glándula submandibular, La región escogida 
para este aumento mayor también contiene agrupaciones celulares aista- 
das que guardan cierta semejanza con los ácinos serosos, Es probable, sin 
embargo, que estas células en realidad sean células mucosas que se sec- 
cianaron en un plano paralelo a su base y par eso no incluyen las por- 
ciones celulares que contienen el mucinógeno o que se hallan en un esta- 
do de actividad en el cual, luego de la eliminación de sus gránulos, la 
producción de mucinógeno nuevo todavía no es suficiente para darle la 
apariencia característica de células “vacia. 

Una caracteristica adicional importante de la estroma de tejido conjun- 
tivo es la presencia de muchos linfocitos y plasmocitos (algunos plasmo- 
citos están señalados por flechas). Los plasmocitos están asociados con la 
producción de la IgA salival y también se encuencran en las demás glán- 
dulas salivales. 
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Sistema digestivo II: 
esófago, estómago e intestino 


GENERALIDADES DEL TUBO DIGESTIVO / 568 
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INTESTINO DELGADO / 586 


Submucosa / 596 
Muscular externa / 597 


MH GENERALIDADES DEL TUBO 
DIGESTIVO 


La porción del tubo digestivo que se extiende desde el extre- 
mo proximal del esófago hasta el extremo distal del conducto 
anal está compuesta por una serie de órganos tubulares de diá- 
merro variable. Esce rubo continuo riene la misma organización 
estructural básica en toda su longitud. Su pared está formada por 
cuatro capas bien definidas que desde la luz hacia afuera (Fig. 
17.1) son las siguientes: 


e Mucosa, que consisce en un epitelio de revestimiento, una capa 
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endocrino gastrointestinal / 581 
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digestivas y absortivas de los enterocitos / 587 
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subyacente de tejido conjuntivo denominada lámina propia y 
la muscular de la mucosa compuesta por músculo liso. 
Submucosa, que está compuesta por tejido conjuntivo denso 
no modelado, 

Muscular externa, que en Ja mayor parte de los sivios está for- 
mada por dos capas de rejido muscular liso. 

Serosa, una membrana que consiste en un epitelio simple plano 
(mesotelio) y una pequeña canúdad de tejido conjuntivo subya- 
cente. Donde la pared del tubo está adherida o fijada directa- 
mente a las escructuras contiguas (p. ej., la pared del cuerpo o 
ciertos Órganos retroperitoneales) en lugar de serosa hay una 
adventicia compuesta nada más que por tejido conjuntivo. 


Mucosa 


Lx estructura del esófago, cl estómago y los intestinos delgado 
y grueso difiere de manera considerable; la mayor parte de las dife- 
rencias están en la mucosa. El epitelio varía a todo lo largo del rubo 
digestivo y está adaptado a las funciones específicas de cada uno de 
los árganos digestivos. La mucosa uene tres funciones principales: 
protección, absorción y secreción, Las características hisrológicas 
de las capas que forman la pared de cada órgano se describen más 
adelante en relación con las regiones específicas del tubo digestivo. 


El epitelio de la mucosa sirve como barrera que separa la luz 
del tubo digestivo del resto del organismo. 


La barrera cpitelial separa el medio luminal del tubo, que es equi- 
valente al exterior del organismo, de los tejidos y los órganos del 


Tenía del colon 


cuerpo. La barrera contribuye a la protección de la persona contra 
la entrada de antígenos, agentes patógenos y otras sustancias moci- 
vas. En el csófago un epitelio estratificado plano protege contra la 
abrasión física causada por los alimentos ingeridos. En la porción 
gastrointestinal del rubo digestivo, uniones estrechas (zomulae 
occludentes) entre las células cilíndricas del epitelio simple de la 
mucosa forman una barrera de permeabilidad selectiva. La mayor 
parte de estas células cpircliales transportan los productos de la 
digestión y otras sustancias esenciales, como es el agua, a uravés de 
su ciroplasma hacia el espacio extracelular que está por debajo de 
las uniones estrechas. 


La función absortiva de la mucosa permite que los alimen- 
tos digeridos, el agua y los electrolitos alcancen los vasos 
sanguíneos y linfáticos. 


Submucosa 
Epitelio 
Lámina propla Muccaa 
Muscular de 
Muscular externa 


FIGURA 17.1 * Diagrama de la organización general del tubo digestivo. En este diagrama combinado se ilustra la estruclura de la 
pared del tubo digestivo en cualro órganos representativos: esófago, estómago, intestino delgado e intestino grueso. Obsérvese que las 
vellosidades, una característica típica del intestino delgado, faltan en otras partes del tubo digestivo, En casi toda la longitud del tuba hay 
glándulas en la mucosa, aunque son muy escasas en el esófago y la cavidad bucal. En el esófago y en el duodeno hay glándulas en la 
submucosa. Las glándulas extramurales (hígado y páncreas) vierten sus secreciones en el duadeno. En la lámina propia de todo el tubo 
digestivo hay tejido linfático difuso y nódulos Iinfáticos (aqui sólo se muestran en el intestino grueso). Los nervios, los vasos sanguíneos 
y los vasos linfáticos alcanzan el tubo digestivo a través del mesenterio o a través del tejido conjuntivo contiguo (como ocurre en los órga- 


nos retroperitoneales). 
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La absorción de los alimentos diperidos, el agua y los electrolitos 
es posible a causa de las prolongaciones de la mucosa y la submu- 
cosa hacia la luz del cubo digestivo. Estas prolongaciones de las dos 
capas más internas de la pared del tubo digestivo aumentan mucho 
la extensión de la superficie disponible para la absorción y varian en 
cuanto a tamaño y orientación. Consisten en las especializaciones 
estrucrurales siguientes (véase la Fig. 17.1): 


e Pliegues circulares (también conocidos como válvulas conni- 
venres o válvulas de Kerckring), que son pliegues de la submuco- 
sa con orientación circunferencial y están en casi toda la longitud 
del intestino delgado. 

e Vellosidades, que son proyecciones digiciformes de la mucosa 
que cubren toda la superficie del intestino delgado, el sicio prin- 
cipal de absorción de los productos de la digestión. 

e Microvellosidades, que son proyecciones microscópicas muy 
juntas de la superficie apical de las células absortivas intestinales 
que aumentan adicionalmente la extensión de la superficie dis- 
ponible para la absorción. 


Además, el glucocáliz consiste en glucoproteínas que se proyec 
tan desde la membrana plasmática apical de las células epiteliales 
absortivas. Provee superficie adicional para la adsorción y contiene 
enzimas secretadas por las células absortivas que son indispensables 
para los pasos finales de la digestión de las protelmas y los hidraros 
de carbono. El epitelio absorbe en forma selectiva los productos de 
la digestión tanto para sus propias células como para ser transpor- 
tados hacia el sistema vascular para su distribución a otros tejidos. 


La función secretora de la mucosa provee lubricación y entre- 
ga enzimas digestivas, hormonas y anticuerpos a la luz del 


tubo digestivo. 


das a todo lo largo del tubo digestivo. Los diversos productos de 
secreción consisten en moco para la lubricación protectora, así 
como para la amortiguación iónica del revestimiento de la pared, 
además de sustancias que contribuyen a la digestión, como enzr- 
mas, ácido clorhídrico, hormonas peptídicas y agua (véase la Fig, 
17.1). El epitelio de la mucosa también secreta los anticuerpos que 
recibe desde el tejido conjuntivo subyacente. 

Las glándulas del tubo digestivo (véase la Fig, 17.1) derivan de 
invaginaciones del epitelio luminal y comprenden: 


e Glándulas mucosas que se extienden dentro de la lámina pro- 

la. 

e Glándulas submucosas que entregan sus secreciones directa- 
mente a la luz de las glándulas mucosas o a través de conductos 
que atraviesan la mucosa y desembocan en la superficie luminal 
general. 

e Glándulas extramurales que están fuera del tubo digestivo y 
entregan sus secreciones mediante conductos que atraviesan la 
pared del intestino para desembocar en su luz. El hígado y el 
páncreas son glándulas digestivas extramurales (véase el Cap. 18) 
que aumentan mucho la capacidad secretora del sistema digesri- 
vo. Envían sus secreciones hacia el duadeno, la primera parte del 
intestino delgado. 


La lámina propia contiene glándulas, vasos que transportan 
sustancias absorbidas y componentes del sistema inmunita- 
rio. 

Como ya se mencionó, las glándulas mucosas se extienden den- 
tro de la lámina propia en toda la longitud del tubo digestivo. 
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Además, en varias partes del tubo digestivo (p. ej., el esófago y el 
conducto anal) la lámina propia contiene acumulaciones de glán- 
dulas mucosecretoras. En general lubrican la superficie epirelral 
para proteger la mucosa de las agresiones mecánicas y químicas. 
Estas glándulas se describen más adelante en relación con las regio- 
nes específicas del tubo digestivo. 

En los segmentos del tubo digestivo donde ocurre absorción, 
sobre todo en los intestinos delgado y grueso, los productos de la 
digestión absorbidos se difunden hacia los vasos sanguíneos y lin- 
fáticos de la lámina propia para su distribución. Los capilares san- 
guíneos típicamente son fenestrados y recolectan la mayoría de los 
metabolitos absorbidos. En el intestino delgado los capilares linfá- 
ticos son abundantes y reciben una parte de los lípidos y las prore- 
ínas absorbidos. 

Los tejidos linfáticos en la lámina propia funcionan como una 
barrera inmunológica integrada que protege contra agentes patóge- 
nos y otras sustancias antigénicas que en potencia podrían atravesar 
la mucosa desde la luz del tubo digestivo. El tejido linfático está 
representado por: 


+ Tejido linfático difusa, que consiste en linfocitos y plasmocitos 
abundantes ubicados en la lámina propia y linfocitos que tempo- 
ralmente se hallan en los espacios intercelulares del epitelio. 

e Nódulos linfáticos con centros germinarivos bien desarrollados. 

e Eosináfilos, macrófagos y a veces neutrófilos. 


El tejido linfático difuso y los nódulos linfáticos en conjunto se 
conocen como tejido linfático asociado con el intestino (GALT). 
En la porción distal del intestino delgado, llamada áleon, gran parte 
de la lámina propia y de la submucosa está ocupada por aglomera- 
ciones extensas de nódulos linfáticos denominadas placas de Peyer. 
Tienen la tendencia a ubicarse en el borde antimesentérico del 
intestino, o sea del lado opuesto al de la inserción del mesenterio. 
En el apéndice vermiforme también hay acumulaciones de nódulos 
linfáticos. 


La muscular de la mucosa forma el límite entre la mucosa y 
la submucosa. 


La muscular de la mucosa (muscularis mucosae), la parte más 
externa de la mucosa, consiste en células musculares lisas dispuestas 
en una capa circular interna y una capa longitudinal externa, La 
contracción de este músculo produce el movimiento de la mucosa 
para formar crestas y depresiones que facilitan la absorción y la 
secreción. Este movimiento focalizado de la mucosa es indepen- 
diente del movirmento peristáltico de toda la pared del tubo diges- 
a 


Submucosa 


La submucosa es una capa de tejido conjuntivo denso no 
modelado que contiene vasos sanguíneos y linfáticos, un 
plexo nervioso y a veces glándulas. 


Lá submucosa contiene los vasos sanguíneos de calibre mayor 
que envían ramas hacia la mucosa, la muscular externa y la serosa. 
En la submucosa también hay vasos linfáticos y un plexo nervioso. 
La extensa red nerviosa de la submucosa contiene fibras sensitivas 
viscerales de origen mayoritariamente simpático, ganglios parasim- 
páricos (terminales) y fibras nerviosas parasimpáticas pregangliona- 
res y posganglionares. Los somas de las neuronas ganglionares para- 
simpáticas y sus fibras nerviosas posganglionares forman el sistema 
nerviosa entérico, la tercera división del sistema nervioso autóno- 
mo. Este sistema principalmente tiene a su carpo la ervación de 


las capas musculares lisas del tubo digestivo y puede funcionar de 
manera toralmente independiente del siscema nervioso central. En 
la submucosa la red de fibras nerviosas amielínicas y células ganglio- 
pares consticuyen el plexo submucoso (también llamado plexo de 
Meissner). 

Como ya se mencionó, en algunos sitios a veces aparecen glán- 
dulas en la submucosa, Por ejemplo, se encuentran en el esófago y 
en la porción inicial del duodeno. En los cortes histológicos la pre- 
sencia de estas glándulas con frecuencia ayuda a idenúficar una 
región o un segmento específico del tubo digestivo, 


Muscular externa 


En la mayoría de los órganos del tubo digestivo la muscular 
externa consiste en dos capas concéntricas de músculo liso relativa- 
mente gruesas. Las células de la capa interna forman una espiral 
apretada que se denomina capa con orientación circular, mientras 
que las de la capa externa describen una espiral laxa que recibe el 
nombre de capa con orientación longitudinal, Entre las dos capas 
musculares hay una delgada lámina de tejido conjuntivo. Dentro de 
este tejido conjuntivo se encuentra el plexo mientérico (también 
llamado plexo de Auerbach) que contiene los somas de neuronas 
parasimpáticas posganglionares y de neuronas del sistema nervioso 
entérico (células ganglionares), así como vasos sanguíneos y vasos 
linfáticos. 


Las contracciones de la muscular externa mezclan e impulsan 
el contenido del tubo digestivo. 

La contracción de la capa circular interna de la muscular exter- 
na comprime y mezcla el contenido del tubo digestivo por constric- 
ción luminal, mientras que la contracción de la capa longitudinal 
externa impulsa el contenido luminal por acortamiento del tubo. 
La contracción rírmica lenta de estas capas musculares bajo el con- 
trol del sistema nervioso entérico produce la peristalsis, es decir 
ondas contrácuiles. La periscalsis se caracreriza por una constricción 
y un acortamiento de las distintos órganos, lo cual impulsa su con- 
tenido a lo largo del tubo digestivo. 

Unos pocas sirias a lo largo del tubo digestivo exhiben variacio- 
nes en la muscular externa. Por ejemplo, en la pared de la porción 
proximal del esófago (esfínter faringoesofágico) y alrededor del con- 
ducro anal (esfínter externo del ano) hay músculo estriado que 
forma parte de la muscular exrerna En el escómago aparece una ter- 
cera capa muscular lisa de ornentación oblicua, profunda con res- 
pecto a la capa circular. Por último, en el intestino grueso parte de 
la capa muscular lisa longitudinal está engrosada para formar tres 
bandeletas longirudinales bien definidas y equidistantes que se lla- 
man tenias del colon, Durante la contracción, las tenias facilitan el 
acortamiento del cubo para mover su contenido. 


La capa de músculo liso circular forma esfínteres en sitios 

específicos a lo largo del tubo digestivo. 

En varios puntos a lo largo del tubo digestivo la capa muscular 
circular está engrosada para formar esfínteres y válvulas. Desde la 
orofaringe hasta el extremo distal del tubo, estas estructuras son las 
siguientes: 

a Esfinter faringociofigica; ES Yealidadl£ parte más Baja del 
músculo cricofaríngeo se conoce en fisiología como esfínter eso- 
fagico superior. Impide la entrada de aire en el esófago. 

e Esfinter esofágico inferior. Como su nombre lo indica, este 
esfínter se encuentra ubicado en el extremo inferior del esófago; 


su acción es reforzada por el diafragma que rodea este segmento 
esofágico mientras pasa a la cavidad abdominal. El esfínter eso- 
fágico inferior crea una diferencia de presiones entre el esófago y 
el estómago que impide el reflujo del contenido gástrico hacia el 
esófago. La relajación anormal de este esfinter permite que el 
contenido ácido del estómago retroceda hacia el esófago (reflu- 
jo gastroesofágico). Si no se trata, este trastorno puede evolu- 
cionar hasta convertirse en una enfermedad por reflujo gas- 
troesofágico (GERD, gastroesophageal reflux disease), la cual se 
caracteriza por inflamación de la mucosa esofágica (esofagitis 
por reflujo), constricciones y dificultad para deglutir (disfagia) 
con dolor torácico asociado. 

e Esfinter pilórico, Ubicado en el límite entre la región antropi- 
lórica del estómago y la primera porción del duodeno (esfínter 
gastroduodenal), controla la liberación del quimo, que es el con- 
tenido gástrico con digestión parcial, hacia el duodeno. 

e Válvula ileocecal. Sicuada en el límite entre los intestinos delga- 
do y grueso, impide el reflujo del contenido del colon con su 
gran abundancia bacteriana hacia el (leon distal, que normal- 
mente tiene poca canudad de bacrerias. 

e Esfinter interno del ano. Este esfínter, el más distal de todos, 
rodea el conducto anal e impide el paso de la materia fecal desde 
el recto no distendido, 


Serosa y adventicia 


La capa más externa del tubo digestivo es la serosa o adven- 
ticia. 

La serosa es una membrana compuesta por una capa de epitelio 
simple plano llamado mesotelio y nna pequeña cantidad de tejido 
comjuncivo subyacente. Corresponde al peritoneo visceral de los 
anatomistas. La serosa es la capa más superficial de las partes del 
tubo digestivo que están suspendidas en la cavidad periconcal. 
Como tal, la serosa es continua tanto con el mesenterio como con 
el revestimiento de la pared abdominal (peritoneo pariera)). 

Los vasos sanguíneos y linfáticos de gran calibre y troncos nervio- 
sos atraviesan la serosa (desde el mesenterio) para alcanzar la pared 
del tubo digestivo. En el tejido conjuntivo de la serosa (y del mesen- 
terio) puede aparecer una gran canudad de adipaciros. 

Hay partes del cubo digestivo que no poseen una serosa, por 
ejemplo la porción torácica del esófago y porciones de estructuras 
abdominales y pelvianas que están fijadas a la pared de la cavidad 
(duodeno, colon ascendente y descendente, recro y conducto anal). 
Estas estrucruras están adheridas a la pared del abdomen y de la pel- 
vis por un tejido conjuntivo, la adventicia, que se mezcla con el 
conjuntivo propio de la pared de la cavidad correspondiente, 


m ESÓFAGO 


El esáfago es un tubo muscular fijo que conduce alimentos y 
líquido desde la faringe hacia el estómago. 

El esófago atraviesa la base del cuello y el mediastino, sitios en 
los que está fijado a las eseructuras contiguas por tejido conjun- 
úvo. Cuando se introduce en la cavidad abdominal queda libre 
por una distancia corta (alrededor de 1 a 2 cm). La longitud toral 
del esófago es de unos 25 cm, En el corte cransversal (Fig. 17.2) 
la Juz en su estado normal colapsado tiene un aspecto ramifica- 
do a causa de los pliegues longitudinales de la mucosa. Cuando 
elbolajefrueneciontraviesa ellesófagollallumse expande £nypro: 
ducir lesión de la mucosa. 
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La mucosa que tapiza el esófago en roda su longitud posce un 
epitelio estrarificado plano no queratinizado (Fig. 17.3 y Lámina 
54, p. 606). Sin embargo, en muchos animales el epitelio esrá que- 
ratinizado, lo cual es un reflejo de una diera consistente en alimen- 
tos toscos. En los seres humanos las células superficiales pueden 
exhibir algunos gránulos de queratohialina pero normalmente no 
ocurre querarinización. La lámina propia subyacente es sernejante a 
la del resto del tubo digestivo; hay tejido linfático difuso distribui- 
do en roda su extensión y nódulos linfáticos con frecuencia en las 
cercanías de los conductos de las glándulas mucosas esofágicas 
(véase la p. 573). La parte más periférica de la mucosa, que corres- 
ponde a la muscular de la mucosa, está compuesta por músculo liso 
de orientación longitudinal que comienza más o menos a la altura 
del cartílago cricoides. Es extraordinariamente gruesa en la porción 
proximal del esófago y se supone que contribuye al acto de la deglu- 


La submucosa consiste en un tejido conjuntivo denso no mode- 
lado que contiene vasos sanguíneos y linfáticos de calibre mayor, 
fibras nerviosas y células ganglionares. Las fibras nerviosas y las 
células ganglionares forman el plexo submucoso (plexo de 
Meissner). Aquí también hay glándulas (véase la p. 571). Además, 
el tejido linfático difuso y los nódulos linfáricos están sobre todo en 
las porciones superior e inferior del esófago, donde las glándulas 
submucosas son más predominantes. 

La muscular externa se divide en dos estratos musculares: una 
capa circular interna y una capa longitudinal externa (Lámina 54, 
p. 606). Es diferente de la muscular exrerna del resto del tubo diges- 


tivo porque su tercio superior es de músculo estriado, una conti- 
nuación del músculo de la faringe. En la muscular externa del rer- 
cio medio del esófago se mezclan y se entrerejen haces de músculo 
estriado y músculo liso; la muscular externa del tercio inferior está 
compuesta exclusivamente por músculo liso como en el' resto del 
tubo digestivo. Entre las capas musculares externa e interna hay un 
plexo nervioso que se denomina plexo mientérico (plexo de 
Auerbach). Al igual que en el plexo submucoso (plexo de 
Meissner), aquí hay fibras nerviosas y células ganglionares. Este 
plexo inerva la muscular externa y estimula la actividad penisráltica. 

Como ya se mencionó, el esófago está fijado a las estructuras con- 
tiguas en casi toda su longitud; por consiguiente, su capa más exter- 
na consiste en una adventicia de tejido conjuntivo laxo, Luego de 
introducirse en la cavidad abdominal, el breve resto del tubo que 
queda antes de su desembocadura en el estómago está cubierto por 
una serosa que corresponde al peritoneo visceral. 


Las glándulas mucosas y submucosas del esófago secretan 
moco para lubricar y proteger la superficie luminal. 


Las glándulas que hay en la pared del esófago son de dos tipos. 
Ambas secretan moco pero su ubicación es diferente. 


e Las glándulas esofagicas propiamente dichas están en la 
submucosa, dispersas en toda la longirud del esófago pero un 
poco más concentradas en la mitad superior. Son glándulas 
tubuloacinosas compuestas, pequeñas (Fig. 17.4), cuyo con- 
ducto excreror escá formado por un epitelio estratificado plana 


FIGURA 17.2 * micrototografía de un corte transversal del esófago. Esta microfotogralía muestra con poco aumenlo un corte del esó- 
fago teñido con H-E en el que se ve el plegamiento típico de la superficie inlerna que le imparte un aspecto irregular a la luz. La mucosa 
consiste en un epitelio estratificado plano bastanle grueso, una capa delgada de lámina propia con nódulos linfáticos ocasionales y una 
muscular de la mucosa. En la submucosa hay glándulas secretoras de moco; sus conductos excretores, que desembocan en la luz del 
esófago, no son visibles en este corte. Por fuera de la submucosa en esta parte del esófago hay una muscular externa gruesa formada 
por una capa interna de músculo liso de disposición circular y una capa externa de células musculares lisas orientadas en sentido longi- 
ludinal. Justo por fuera de la muscular externa se ve la adventicia. 8 Xx. 
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FIGURA 17.3 * Micrototogratía de un corte de la mucosa eso- 
fágica. Esta microfotografía muestra con más aumento la mucosa 
de la pared del esófago en un preparado teñido con H-E. Se com- 
pone de un epitelio estratificado plano, una lámina propia y una 
muscular de la mucosa. El limite entre el epitelio y la lámina pro- 
pia es nítido aunque irregular a causa de las papilas de tejido con- 
Juntivo que lo empujan. El estrato basal del epitelio se tiñe con 
intensidad y aparece como una banda oscura porque las células 
basales son más pequeñas y lienen una relación nucleacitoplas- 
málica elevada. Obsérvese que el tejida conjuntivo laxo de la lámi- 
na propia es muy celular y contiene muchos linfocitos. La parte 
más periférica de la mucosa corresponde a la muscular de la 
mucosa que se distribuye en dos capas (circular interna y longitu- 
dinal externa) con una orientación semejante a la de las capas de 
la muscular externa. 240 x. 


y suele ser obvio cuando aparece en los cortes porque tiene un 
aspecto dilatado. 

e Las glándulas esofágicas cardiales se denominan así por su 
similitud con las glándulas cardiales del estómago y aparecen en 
la lámina propia de la mucosa. Están en la porción terminal del 
esófago y con frecuencia, aunque no siempre, en la porción ini- 
cial del tercio superior esofágico. 


El moco producido por las glándulas esofágicas propiamente 
dichas es apenas ácido y tiene la función de lubricar la superficie 
luminal. Dado que la secreción es bastante viscosa, en los con- 
ductos excretores con frecuencia se producen quistes temporales. 
Las glándulas esofágicas cardiales producen un moco neutro. Las 
que están cerca del estómago protegen el esófago del reflujo del 


FIGURA 17.4 + Micrototogratía de una glándula submucosa del 
esótago. Esta microfolografía es de un corte de esófago teñido con 
mucicarmín. En la submucosa se ve una glándula esofágica (teñi- 
da de rojo intenso por el carmin) y un conducto excretor contiguo. 
Estas pequeñas glándulas tubuloacinosas compuestas producen 
moco que lubrica la superficie epitelial del esófago. Obsérvese el 
moco teñido dentro del conducto excretor. El resto de la submuco- 
sa consiste en tejido conjuntivo denso no modelado. La capa inter- 
na de la muscular externa (abajo) está compuesta por músculo liso 
de disposición circular. 110 x. 


contenido gástrico. En ciertas condiciones, sin embargo, su efi- 
cacia no es completa y el reflujo excesivo produce pirosis, una 
sensación de ardor en el estómago que asciende por el esófago 
y se percibe profunda en el tórax. Este trastorno puede evolu- 
cionar hasta convertirse en una enfermedad por reflujo gas- 
troesofágico (GERD) bien establecida. 


El músculo de la pared esofágica está inervado por los siste- 
mas nerviosos somático y autónomo. 
El músculo estriado de la parte superior del esófago está iner- 
vado por neuronas motoras somáricas del nervio vago (nervio 
craneal X) ubicadas en el núcleo ambiguo. El músculo liso de la 
parte inferior es inervado por neuronas motoras viscerales del 
mismo nervio (nervio craneal X) ubicadas en el núcleo motor 
dorsal. Estas neuronas motoras establecen sinapsis con neuronas 
posganglionares cuyos somas están en la pared del esófago. 


1 ESTÓMAGO 


El estómago es una región dilatada del tubo digestivo que está 
justa debaja del diafragma. Recibe el bolo de alimento macera- 
do desde el esófago. La mezcla y la digestión parcial de los ali- 
menros en el estómago por la acción de sus secreciones producen 
una mezcla líquida espesa denominada quimo. El quimo luego 
pasa al intestino delgado para continuar el proceso de digestión 
y absorción. 
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Desde el punto de vista histológico, el estómago se divide en 
tres regiones de acuerdo con el tipo de glándula que contie- 
ne cada una. 


Los anatomistas subdividen el estómago en cuatro regiones. El 
cardias rodea el orificio de desembocadura del esófago; el fundus 
o techo se extiende por encima de un plano horizontal que atravic- 
sa el orificio esofágico inferior; el cuerpo está ubicado por debajo 
de este plano y la región pilórica o antropilárica es la porción con 
forma de embudo que termina en el píloro, el grueso esfínter dis- 
tal en el límite entre el estómago y el duodeno. Los histólogos ram- 
bién subdividen el estómago, pero sóla en tres regiones (Fig. 17.5). 
Estas subdivisiones no tienen su fundamento en una distribución 
topográfica sino en los pos de glándulas que aparecen en la muco- 
sa gástrica. Las regiones hisrológicas son las siguientes: 


e Región cardial (cardias), la parte cercana al orificio esofágico 
que contiene las glándulas cardiales (Fig, 17.6 y Lámina 55, 
p. 608). 

e Región pilórica (antro), la parte proximal con respecto al esfín- 
ter pilórico que contiene las glándulas pilóricas o antrales. 

e Región fundica (fundus), la parte más grande del estómago que 
está situada entre el cardias y el antro pilórico y contiene las glán- 
dulas fúndicas o gástricas (véase la Fig. 17.6). 


Mucosa gástrica 


Los pliegues longitudinales de la submucosa permiten la dis- 
tensión del estómago cuando se llena. 


El estómago conserva en roda su extensión el mismo modelo 
estructural general que consiste en una mucosa, una submucosa, 
una muscular externa y una serosa. La'inspección de la superficie 
interna del estómago vacío permite descubrir varios pliegues longi- 
tudinales denominados rupae (arrugas gástricas), que son promi- 
nenres en las regiones más estrechas del órgano pero están poco 
e anesupeior (esse ld VB aal 
estómago se distiende por complero, los pliegues, que están com- 
puestos por la mucosa y la submucosa subyacente, prácticamente 
desaparecen. Los pliegues no modifican la excensión de la superfi- 
cie rotal sino que sirven para adaptar las capas luminales a la expan- 
sión y el llenado del estómago. 

Al examinar la superficie interna del estómago con una lupa se 
derecran surcos o hendiduras poco profundas que dividen la muco- 
sa en pequeñas regiones sobresalientes irregulares denominadas 
regiones mamiladas o sólo mamelones. Estos surcos acrecientan 
en pequeña medida la extensión de la superficie de la mucosa para 
la secreción, 

Con un aumento mayor, en la superficie de la mucosa se discier- 
ne una gran cantidad de orificios. Éstos corresponden a las fovéo- 
las, fositas o criptas gástricas, que se ven muy bien con el micros- 
copio electrónico de barrido (Fig. 17.7). Las glándulas gástricas de- 
sembocan en el fondo de las fovéolas. 


Células mucosas superficiales tapizan la superficie interna 
del estómago y las fositas gástricas. 

El epitelio que reviste la superficie general de la mucosa del esró- 
mago y las fositas gástricas es simple cilíndrico. Las células cilíndri- 
cas reciben el nombre de células mucosas superficiales. Cada célu- 
la posee una gran dilatación apical llena de gránulos de mucinó- 
geno y en su conjunto todo el epirelio forma una superficie secre- 
tora (Fig. 17.8). La dilaración por el cúmula de gránulos ocupa la 
mayor parte del volumen celular. En los cortes de rutina teñidos 
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FIGURA 17.5 + Fotografía de un estómago humano hemisec- 
cionado. Esta foto muestra la superficie mucosa de la pared pos- 
terior del estómago. Se ven abundantes pliegues longitudinales 
(rugae) que permiten la distensión del órgano contorme éste se 
llena. Las divisiones histológicas del estómago son diferentes de 
las anatómicas. Las primeras tienen su fundamento en los tipos de 
glándulas que hay en la mucosa. Desde el punto de vista histológi- 
co la porción del estómago contigua a la desembocadura del esó- 
lago es la región cardial (carcias) en la que se hallan las glándulas 
cardiales. Sus limites están señalados de manera aproximada por 
una línea de puntos. Una región apenas más grande que conduce 
hacia el estínier pilórico, llamada región antropilórica (paro) con- 
tiene las glándulas pilóricas. Otra línea de puntos indica su límite 
aproximado. El resto del estómago, la región túndica (fundus), 
queda comprendido entre las dos líneas de puntos y contiene las 
glándulas fúndicas (gástricas). 


con hemaroxilina y cosina (H-E) de manera caracrerísrica aparece 
vacía porque el mucinógeno se pierde durante la fijación y la deshi- 
dratación, Sin embargo, cuando el mucinógeno se conserva con la 
fijación adecuada, los gránulos se riñen intensamente con azul de 
roluidina y con la récnica de PAS (ácido peryódico-reacrivo de 
Schift). La tinción con azul de toluidina refleja la presencia de 
muchos grupos amiónicos fuertes en la glucoproreína mucina, enrre 
los cuales se destaca el bicarbonato. 

El núcleo y el aparaco de Golgi de las células mucosas superficia- 
les están siruados debajo de la acumulación de gránulos de mucinó- 
geno. La región basal de la célula contiene pequeñas cantidades de 
retículo endoplasmárico/ rugoso (RER).que le pueden impartiruna 
basofilia leve al citoplasma de las muestras bien conservadas. 

La secreción mucosa de las células mucosas superficiales se cono- 
ce como moco visible a causa de su aspecto turbio. Forma una 


FIGURA 17.6 + Microfotagrafía de la transición esofago- Estómago Esotago 
gástrica. Esla microtolografía muestra con poca aumento la 
transición entre el esófago y el estómago. En la transición 
esotagogástrica termina de manera súbita el epitelio estratifi- 
cado plano del esótago y comienza el epitelio simple cilíndri- 
eo de la mucosa gástrica. La superficie del estómago contie- 
ne múltiples depresiones bastante profundas llamadas lové- 
olas o fosilas gástricas que están formadas por el epitelio 
superficial. Las glándulas ubicadas en las cercanías del esó- 
fago, o sea las glándulas cardiales, desembocan en el fondo 
de estas fositas. Las glándulas fúndicas (gástricas) también 
desembocan en la base de las fositas gástricas y pueden 
verse en el resto de la mucosa. Obsérvese la muscular exter- 
na relativamente gruesa, 40 x. 


FIGURA 17.7 * Superficie mucosa del estómago. a. Microfotografía electrónica de barrido de la superficie mucosa del estóma- 
go. Las fositas gástricas conlienen material de secreción, en su mayor parte moco (flechas). El moco de la superficie ha sido eli- 
minado para que se vean las células mucosas superficiales. 1.000 x. b. Imagen con más aumento que muestra la superficie api- 
cal de las células mucosas superficiales que tapizan la superficie luminal del estómago y las fositas gástricas. Obsérvese la forma 
poliédrica alargada de las células. 3.000 x. 
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te AS GLÁNDULA GÁSTRICA 
FIGURA 17.8 * Glándulas túndicas (gástricas). a. En esta micrototogralía se ve la mucosa fúndica en un corte teñido con azul 
Aiclan/PAS para detectar mucinas. Obsérvese que el epitelio superficial se invagina para formar las fositas o tovéolas gástricas. Las célu- 
las mucosas superficiales y las células que tapizan las fositas gástricas se identifican con facilidad en este preparado porque el moco 
neutro que hay en estas células se tiñe intensamente. Una de las fositas gástricas y su glándula fúndica asociada han sido delimitadas 
por las líneas de puntos, Esta glándula es tubular simple ramificada (las lechas indican el patrón de ramificación) y se extiende desde el 
fondo de la fosita gástrica hasta la muscular de la mucosa. Nótense los segmenlos de la glándula: el istmo breve que es el sitio de las 
divisiones celulares; el cuello de gran longitud relativa y un fondo más corto y más ancho. La secreción mucinosa de las células mucosas 
del cuello es diferente de la producida por las células mucosas superficiales, como lo demuestra la tinción púrpura más clara en esta 
región de la glándula. 320 x. b. Diagrama esquemático de una glándula fúndica en el que se llustra la relación de la glándula con la fovéola 
gástrica. Obsérvese que la región del istmo contiene células en división y células indiferenciadas; la región del cuello posee las llamadas 
células mucosas del cuello, células parietales y células enteroendocrinas, incluso células APUD (captadoras y descarboxiladoras de pre- 
cursores amínicos). Las células parietales son grandes células acidófilas, piramidales o piriformes, que están en toda la glándula. El fondo 
de la glándula contiene sobre todo células principales, algunas células parietales y varios tipos de células enteroendocrinas. 
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gruesa cubierta viscosa gelificada que se adhiere a la superficie epi- 
relial y la protege contra la abrasión de los componentes más áspe- 
ros del quimo. Además, su concentración alta de bicarbonato y 
potasio protege el epirelio del contenido ácido del jugo gáscrico. El 
bicarbonaro que torna alcalino el moco es secrerado por las células 
superficiales, pero su restricción en la cubierra de moco le impide 
mezclarse con rapidez con el contenido de la luz gástrica. Por úlo- 
mo, parece que las prostaglandinas (PGE,) desempeñan un papel 
importante como protectoras de la mucosa gástrica. Esamulan la 
secreción de bicarbonato y aumentan el espesor de la capa de moco 
con vasodilatación asociada en la lámina propia. Esta acción mejo- 
ra la entrega de sustancias nutritivas a cualquier región lesionada de 
la mucosa gástrica, lo cual torna óptimas las condiciones para la 
reparación del tejido. 

El revestimiento del estómago no cumple una función absorti- 
va importante. No obstante, un poco de agua, sales y compues- 
tos químicos liposolubles pueden absorberse a través de la muco- 
sa gástrica; el alcohol y ciertos fármacos, por ejemplo la aspirina 
y los antiinflamatorios no esteroides (AINE), se introducen en la 
lámina propia mediante la lesión del epitelio superficial. Incluso 
dosis pequeñas de aspirina suprimen la producción de las pros- 
taglandinas protectoras por la mucosa gástrica. Además, el con- 
tacto directa de la aspirina con la pared del estómago interfiere 
las propiedades hidrófobas de la mucosa gástrica, 


Glándulas túndicas de la mucosa gástrica 
Las glándulas fúndicas producen el jugo gástrico. 

Las glándulas Fúndicas, también llamadas glándulas gástricas, 
esrán en toda la mucosa del estómago excepto en las regiones rela- 
tivamente pequeñas que corresponden al cardias y al ancro pilórico. 
Las glándulas fundicas son glándulas tubulares simples ramifica- 
das que se extienden desde el fondo de las fovéolas gástricas hasta la 
muscular de la mucosa (véase la Fig. 17.8). Entre la fovéola y la 
glándula que está debajo hay un corto segmento de conexión que 
se llama istmo y es el sitio donde se encuentran las células madre 
(nicho de células madre) que se replican y se diferencian. Las célu- 
las destinadas a convertirse en células mucosas superficiales migran 
hacia arriba en las fositas gástricas en dirección a la superficie de la 
mucosa del estómago. Otras células migran hacia abajo para man- 
cener la población del epirelio de la glándula fúndica. De manera 
característica, varias glándulas desembocan en una sola fosita gástri- 
ca. Cada glándula posee un cuello angosto y bastance largo y una 
base o fondo de más amplitud. La base de la glándula suele divi- 
dirse en dos y a veces en tres ramas que se enrollan levemente cerca 
de la muscular de la mucosa. Las células de las glándulas fúndicas 
producen el jugo gástrico (alrededor de 2 L/día) que contiene varias 
sustancias. Además de agua y electrolitos, el jugo gástrico contiene 
cuarro componentes principales: 


e Ácido clorhídrico (HCI) en una concencración que va de 150 2 
160 mmol/L y le imparte al jugo gástrico su pH bajo (< 1,0 a 
2,0). Lo producen las células parietales e inicia la digesción de 
las proteínas de la diera (promueve la hidrólisis ácida de suscra- 
tos). También convierte el pepsinógeno inactivo en la enzima 
activa pepsina. Dado que el HCI es bacteriostático, la mayor 
parte de las bacterias que entran en el estómago con los alimen- 
tos ingeridos se destruyen. Sin embargo, algunas bacterias pue- 
den adaprarse al pH bajo del contenido gástrico. La 
Helicobacter pylori posee una gran cantidad de ureasa (la enzi- 
ma que hidroliza la urea) en su citoplasma y en su membrana 


plasmática, Esta enzima muy activa crea una “nube de amo- 
níaco” básica protectora alrededor de la bacteria, que le permi- 
te sobrevivir en el medio ácido del estómago (Recuadro 17.1). 
» Pepsina, una poderosa enzima proreolítica. Se forma a parcir 
del pepsinógeno proveniente de las células principales por 
acción del HC] a un pH inferior a 5. La pepsina hidroliza las 
proteínas a péptidos pequeños al escindir enlaces peprídicos 
internos. Los péptidos son digeridos adicionalmente hasta sus 
aminoácidos constitutivos por enzimas que hay en el intestino 
delgado. 
e Maco, una cubierta protectora contra el ácido gástrico que pro- 
ducen varios tipos de células mucosecreroras. El moco y el hicar- 
bonato atrapado dentro de la cubierta mucosa mantienen un pH 
neutro y contribuyen a la llamada barrera fisiológica de la 
mucosa gástrica Además, el moco actúa como una barrera fsi- 
ca entre Jas células de la mucosa gástrica y el material ingerido 
que está dentro de la luz del estómago. 
Factor intrínseco, una glucoprotcina secretada por las células 
parietales que se fija a la vitamina B,,. Es indispensable para la 
absorción de esta vicamina, lo cual ocurre en la porción distal del 
íleon. La falta de factor intrínseco conduce a la anemia perni- 
ciosa y a la deficiencia de vitamina B,, (véase el Recuadro 
17.1), 


Además, las células enteroendocrinas de las glándulas fúndi- 
cas producen gastrina y otras sustancias de tipo hormonal que se 
secreran hacia la lámina propia donde se introducen en la circu- 
lación sanguínea a actúan localmente sobre orras células eprtelra- 
les gástricas. 


Las glándulas fúndicas están compuestas por cuatro tipos 
celulares con funciones diferentes. 


Las células que componen las glándulas fúndicas pertenecen a 
cuacro tipos funcionales, Cada uno tiene un aspecto distintivo. 
Además, también hay células indiferenciadas que dan origen a los 
tipos celulares maduros. Las diversas células de las que están com- 
puestas las glándulas gástricas son las siguientes: 


e Células mucosas del cuello 

e Células principales o adelomorfas 

e Células parierales o delomorfas, también llamadas células oxín- 
ticas 

e Células enteroendocrinas 

e Células madre adultas indiferenciadas 


Las células mucosas del cuello están en la región del cuello 
de la glándula y se hallan entremezcladas con las células 
parierales. 

Como su nombre lo indica, Jas células mucosas del cuello están 
situadas en la región del cuello de la glándula fúndica. Entre los 
grupos de estas células suele haber entremezcladas células parierales, 
La célula mucosa del cuello es mucho más corta que la célula muco- 
sa superficial y contiene bastante menos mucinógeno en el citoplas- 
ma apical. Por ende, estas células no exhiben una dilatación apical 
prominente. Asimismo, el núcleo uene la tendencia a ser esferoidal 
en comparación con el núcleo alargado más prominente de la célu- 
la mucosa superficial. 

Las células mucosas del cuello secreran un moco soluble (líqui- 
do) a diferencia del moco insoluble (viscoso) y turbio producido 
por la célula mucosa superficial. La liberación de los gránulos de 
mucinógeno es inducida por la estimulación vagal; en consecuen 
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La aclorhidria es una enfermedad autoinmunitaria crónica 
que se caracteriza por la destrucción de la mucosa gástrica. 
En consecuencia, por la falla de células parietales no se 
secreta factor intrínseco, lo cual conduce a la aparición de 
anemia perniciosa. La carencia de factor intrínseco es la 
causa más común de deficiencia de vitamina B,,. Sin embar- 
go, otros factores, como la proliferación excesiva de bacte- 
rlas anaeróbicas gramnegalivas en el intestino delgado, se 
asocian con deficiencia de vitamina B,,. Estas bacterias se 
fijan al complejo vitamina B,,-factor intrínseco e impiden su 
absorción. Las infestaciones por platelmintos parásitos tam- 
bién causan síntomas clínicos de anemia perniciosa. Dado 
que el hígado llene grandes reservas de vitamina B,,, la 
enfermedad con frecuencia pasa inadvertida hasta mucho 
después de que han ocurrido alteraciones significativas de la 
mucosa gáslrica, 

Otra causa de baja secreción de factor intrínseco y ulterior 
anemia perniciosa es la destrucción del epitelio gástrico en 
la gastrectomía parcial o total. La pérdida del epitelio gástri- 
co funcional también ocurre en la enfermedad ulcerosa 
péptica crónica o recidivante. A menudo, incluso las regio- 
nes con úlceras curadas producen una cantidad insuficiente 
de factor intrínseco. La destrucción repetida del epitelio y la 
cicatrización ulterior de la mucosa gástrica pueden reducir de 
manera significativa la cantidad de mucosa funcional 

Los fármacos antagonistas de los receptores histamí- 
nicos H,, como la ranitidina y la cimetidina, que bloquean la 
unión de la histamina a sus receptores en la mucosa gástri- 
ca, suprimen la producción tanto de ácido como de factor 
intrínseco y se han utilizado mucho en el tratamiento de las 
úlceras pépticas. Estos compuestos farmacológicos impiden 
la erosión adicional de la mucosa y promueven la curación de 
la superficie ya erosionada. No obstanle, su uso prolongado 
puede causar deficiencia de vitamina B,,. Recien-temente se 
han diseñado nuevos inhibidores de bombas protónicas 


cia, la secreción desde estas células no ocurre en el estómago en 
reposo. 


Las células principales están ubicadas en la parte profunda 
de las glándulas fundicas. 

Las células principales o adelomorfas son células secretoras de 
proreínas típicas (Fig. 17.9 y Lámina 57, p. 612). El RER abundan- 
te en el citoplasma basal le imparte a esta región de la célula un 
aspecto basófilo, mientras que el citoplasma apical es eosinófilo a 
causa de los gránulos de secreción, también llamados gránulos de 
cimógeno porque contienen precursores enzimáticos. La basofilia 
en particular permite la fácil identificación de estas células en los 
cortes reñidos con H-E. La cosinofilia puede ser débil o no ser visi- 
ble cuando los gránulos de secreción no se han conservado de 
manera adecuada. Las células principales secreran pepsinógeno y 
una lipasa débil. Al contacto con el jugo gástrico ácido, el pepsinó- 
geno se convierte en pepsina, una enzima prorcolítica. 


Las células parietales secreran HC! y factor intrínseco. 
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(p. ej. omeprazol y lansoprazol) que suprimen la acción de la 
ATPasa de H'/K*. Estos fármacos inhiben la producción de 
ácido en las células parietales sin afectar la secreción del 
tactor intrínseco. 

Aunque en general se creía que las células parietales eran 
la diana directa de los fármacos antagonistas de los recepto- 
res H,, estudios recientes con una combinación de hibrida- 
ción in situ, histoquímica y tinción con anticuerpos han per- 
mitido comprobar inesperadamente que los plasmocitos 
secretores de inmunoglobulina A (IgA) y algunos de los 
macrófagos de la lámina propia exhiben una reacción poslti- 
va para el mRNA de receplor de gastrina y no las células 
parielales. Estos hallazgos indican que los agentes utilizados 
para tratar las úlceras péplicas actuarian directamente sobre 
los plasmocitos o los macrófagos y que estas células luego 
transmitirian sus efectos a las células parietales para inhibir 
la secreción de HCI, El factor que media la interacción entre 
las células del tejido conjuntivo y las células epiteliales toda- 
vía no ha sido identificado. 

Datos recientes, sin embargo, indican que la mayor parte 
de las úlceras péplicas comunes (95%) en realidad son 
causadas por una intección crónica de la mucosa gástrica 
producida por la bacteria Helicobacter pylori. En su superfi- 
cie se expresan antígenos lipopolisacáridos que remedan 
los de las células epileliales gástricas humanas. Este fenó- 
meno de simulación parece causar una tolerancia inmuno- 
lógica inicial ante el agente patógeno por parte del sistema 
inmunitario del hospedador, lo cual contribuye a acrecentar 
la infección y por último estimula la producción de anticuer- 
pos. Estos anticuerpos contra H. pyfori se fijan a la mucosa 
gástrica y lesionan las células epiteliales. El tratamiento 
comprende la erradicación de la bacteria con antibióticos. 
Estos tratamientos para la enfermedad ulcerosa han torna- 
do infrecuentes las intervenciones quirúrgicas comunes de 
tiempos pasados. 


Las células parierales, delomorfas u oxínticas están en el cuello 
de las glándulas indicas entre las células mucosas del cuello y en la 
parte más profunda de la glándula, Tienen la tendencia a ser más 
abundantes en los segmentos superior y medio del cuello. Son célu- 
las grandes a veces binucleadas y en los cortes aparecen más o 
menos triangulares con el vértice dirigido hacia la luz glandular y la 
base apoyada sobre la lámina basal. El núcleo es esferoidal y el cito- 
plasma se tiñe con la eosi 


na y otros colorantes ácidos. Su tamaño y 
sus propiedades tintoriales distintivas permiten distinguirlas con 
facilidad de las demás células de las glándulas fuúndicas. 

A] examinarlas con el microscopio electrónico de transmisión 
(MET), las células pariccales (Fig. 17.10) exhiben un sistema de 
canalículos intracelulares extenso que está en comunicación con 
la luz de la glándula. Desde la superficie de los canalículos se pro- 
yecta una gran cantidad de microvellosidades y en el citoplasma 
contiguo a ellos hay un sistema membranoso tubulovesicular 
complejo. En una célula en proceso de secreción activa la cantidad 
de microvellosidades en los canalículos aumenta y el sistema tubu- 
lovesicular disminuye mucho o desaparece por completo. Las mem- 
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CÉLULA PRINCIPAL 


FIGURA 17.9 * Diagrama de una célula principal. La gran cantidad 
de RER en la porción basal de la célula es la causa de la intensa 
basofilia que se ve con el microscopio óptico. Las vesículas de seore- 
ción (gránulos de cimógeno) que contienen pepsinógeno y una lipa- 
sa débil no siempre se conservan de manera adecuada y por ello la 
tinción de la región apical del citoplasma es un lanlo variable. Esta 
célula sintetiza y secreta el precursor enzimático del jugo gástrico 


branas del sistema tubulovesicular sirven como un reservorio de 
membrana plasmáuca provista de bombas protónicas acrivas. Este 
material de membrana puede insertarse en la membrana plasmádi- 
ca de los canalículos para aumentar la extensión de su superficie y 
la cantidad de bombas de protones disponibles para la producción 
de ácido clorhídrico, Mirocondrias abundantes con crestas comple- 
jas y muchos gránulos en la marriz proveen la gran cantidad de 
energía necesaria para la secreción de ácido. 


El HC] se produce en la luz de los canalículos intracelulares. 


Las células parietales poscen tres tipos diferentes de receptores 
de membrana para sustancias que acrivan la secreción del HCl, a 
saber; receptores de gastrina, receptores histamínicos H, y 
receptores acetilcolínicos M,. La activación del receptor gastríni- 
co por la gastrina, una hormona peptídica gastrointestinal, es el 
mecanismo principal para la estimulación de la célula parieral 
(Recuadro 17.2). Luego de la estimulación ocurren varios fenóme- 
nos que conducen a la producción del HCI (Fig. 17.11): 


e Producción de iones H' en el citoplasma de la célula parietal 
por acción de la enzima anhidrasa carbónica. Esta enzima hidro- 
liza ácido carbónico (H,CO,) a H* y HCO;. El dióxido de car- 
bono (CO,) necesario para la síntesis del ácido carbónico se 
difunde hacia la célula a través de la membrana basal desde los 
capilares sanguíneos de la lámina propia. 

e Transporte de ¡ones H* desde el citoplasma a través de la mem- 
brana plasmática hacia la luz del canalículo por acción de la 
bomba protónica (ATPasa de Na'/K”). Al mismo tiempo se 
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CÉLULA PARIETAL 


FIGURA 17.10 + Diagrama de una célula parietal. El citoplasma 
de la célula parietal se liñe con la eosina a causa de la abundancia 
de membrana que forma los canaliculos intracelulares, el sistema 
lubulovesicular y las mitocondrias y de la relaliva escasez de ribo- 
somas. Esta célula produce HCI y factor intrínseco. 


Wero ralo dsd el canalículo hacigicliitoplasma celular en 
intercambio por los iones H. 

e Transporte de K* y CI” desde el citoplasma de la célula parieral 
hacia la luz del canalículo mediante la activación de canales de 
K y de Cl" (uniportadores) en la membrana plasmática. 

e Formación de HCl a partir del H' y del CI que se transporta- 
ron hacia la luz del canalículo 


En los seres humanos el factor intrínseco es secretado por las 
células paricrales (en otras especies las encargadas de hacerlo son las 
células principales). Su secreción se desencadena por la estimula- 
ción de los mismos receptores que desencadenan la secreción del 
ácido gáscrico, El factor intrínseco es una glucoproreína de 44 kDa 
que forma un complejo con la vitamina B,, en el estómago y en 
el duodeno, un paso necesario para la absorción ulterior de la vira- 
mina en el ileon. Los autoanticuerpos dirigidos contra el factor 
intrínseco o las células parietales mismas conducen a una defi- 
ciencia del factor, lo cual resulta en malabsorción de la vitamina 
B,, y anemia perniciosa (véase el Recuadro 17.1). 


Las células enteroendocrinas secretan sus productos hacia la 
lámina propia o hacia los vasos sanguíneos subyacentes. 

En todos los niveles de la glándula fundica hay células enteroen- 
docrinas, aunque uenden a prevalecer un poco más en la base 
(Recuadro 17.3). En general a la largo del ruho digestivo se identi- 
fican dos tipos de células enteroendocrinas. La mayor parte son 
células pequeñas que escán apoyadas sobre la lámina basal y no 
siempre alcanzan la luz; estas células se conocen como células ente- 
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La secreción excesiva de gastrina suele tener su origen 
en un tumor de las células enteroendocrinas productoras de 
la hormona que están ubicadas en el duodeno o en los ¡slo- 
les pancreáticos. Este trastorno, conocido como síndrame 
de Zollinger-Ellison o gastrinoma, se caracteriza por la 
secreción excesiva de ácido clorhídrico por las células parie- 
tales que son estimuladas en forma continua. El exceso de 
ácido no puede neulralizarse adecuadamente en el duodeno, 
por lo que conduce a la formación de úlceras gástricas y duo- 
denales. El 95% de los pacientes con este sindrome sufren 
úlceras gástricas que son seis veces más prevalecientes que 
las úlceras duodenales. Las personas con síndrome de 
Zollinger-Ellison pueden padecer dolor abdominal intermiten- 


te, diarrea y estealorrea (deposiciones con gran cantidad de 
grasas). En los pacientes que no tienen síntomas pero sufren 
ulceración grave del estómago y el intestino delgado, en 
especial si no responden al tratamiento convencional, tam- 
bién debe sospecharse la existencia de un tumor que produ- 
ce un exceso de gastrina, Antiguamente el tratamiento del 
síndrome de Zollinger-Ellison comprendía el bloqueo de los 
receptores de la membrana de las células parietales que 
estimulan la producción de HCI. En la actualidad, los inhibi- 
dores de las bombas prolónicas se han convertido en el tra- 
tamiento de elección para controlar la hipersecreción de HC!. 
Además, la extirpación quirúrgica del tumor, si es posible, eli- 
mina la fuente productora de gastrina y alivia los síntomas. 
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FIGURA 17.11 + Diagrama de la síntesis de HCI por la célula parietal. Luego de la estimulación de la célula parietal, la producción 


del HC! ocurre en varias etapas. El dióxido de carbono (CO,) de la sangre se difunde hacia la célula a través de la membrana basal para 
formar H,CO,. El H,CO, se disocia en H* y HCO,”. La reacción es catalizada por la anhidrasa carbónica que lleva a la producción de iones 
H* en el citoplasma, los cuales después son transportados a través de la membrana hacia la luz del canalículo intracelular por la ATPasa 
H+/K* (bomba protónica) Al mismo tiempo, el K* que hay dentro del canalículo se transporta hacia el interior de la célula en intercambio 
con los iones H*. lones Cl” también son transportados desde el cltoplasma de la célula parietal hacia la luz del canalículo por canales de 


CI que hay en la membrana. Luego se torma HCl a partir de H* y Cl-, Los canales aniónicos de HCO,/Cl- mantienen la concentración 
normal de ambos lones en la célula, al igual que la ATPasa de Na*/K* en la membrana celular basolateral. 
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roendocrinas “cerradas” (Fig. 17.12a, b y Lámina 57, p. 612), 
Algunas, sin embargo, poseen una extensión cicoplasmárica delga- 
da con microvellosidades que están expuestas en la luz de la glán- 
dula (Fig. 17.12c); estas células reciben el nombre de células ente- 
roendocrinas “abiertas”. En la actualidad se sabe que las células 


abiertas son quimiorreceptores primarios que examinan el conte- 
nido de la luz glandular y liberan hormonas según la información 
dm puro afila cs 
que hay en los corpúsculos gustativos de la mucosa bucal especiali- 
zada (p. 530), detectan los sabores dulce, amargo y umami y ahora 


» RECUADRO 17.3 consideraciones funcionales: el sistema endocrino 


gastrointestinal 


Las células enteroendocrinas son células especializadas 
que están en la mucosa del sistema digestivo, Comprenden 
menos del 1% de todas las células epiteliales del tubo diges- 
tivo pero en conjunto forman el “órgano” endocrino más gran- 
de de la economía. Las células enteroendocrinas también se 
encuentran en los conductos excretores del páncreas, las 
vías biliares y el sistema respiratorio, otro derivado endodér- 
mico que se origina en un divertículo del epitelio del intestino 
anterior embrionario. Dado que se parecen mucho a las célu- 
las neurosecretoras del sistema nervioso central (SNC) que 
secretan muchas de las mismas hormonas, moléculas de 
señal y agentes reguladores, las células enteroendocrinas 
también reciben el nombre de células neuroendocrinas. La 
mayor parte de estas células endocrinas no se agrupan en 
cúmulos en ninguna parte específica del tubo digeslivo sino 
que se distribuyen aisladamente por todo el epitelio gastroin- 
testinal, Por esa razón también se describen como una parte 
constitutiva del sistema neuroendocrino difuso (DNES) La 
Figura 17.13 indica las partes del tubo digestivo desde donde 
las hormonas se liberan hacia la sangre. Una excepción 
notable a este patrón de distribución se encuentra en el pán- 
creas. Alli las células enteroendocrinas derivadas de los bro- 
tes pancreálicos que también tienen su origen en el intestino 
anterior de! embrión forman cúmulos especializados que se 
conocen como islotes endocrinos de Langerhans (véase 
la p 649) 

Según la opinión actual, el DNES incluye tanto neuronas 
como células endocrinas que comparten características comu- 
nes, como la expresión de marcadores específicos (p. ej., 
neuropéptidos, cromograninas y enzimas procesadoras de 
neuropéptidos) y la presencia de gránulos de secreción con 
centro denso. Los productos de secreción de las células 
enteroendocrinas derivan de una gran variedad de genes; se 
expresan de diferentes formas a causa del corte y empalme 
alternativos y el procesado diferencial. La secreción de las 
células enteroendocrinas es regulada por receptores acopla- 
dos a proleínas G y por actividad de la tirosina cinasa. Hay 
Indicios de que la cromogranina A regula la biosíntesis de los 
gránulos de secreción de centro denso, mientras que la cro- 
mogranina B controla la clasificación y el envasado en vesí- 
culas de secreción de los péptidos producidos, En el Cuadro 
17.1 se ofrece una lista de las hormonas gastrointestinales 
importantes, sus sitios de origen y sus funciones principales. 

Las transformaciones neoplásicas de las cólulas DNES 
son la causa del desarrollo de los tumores neuroendocri- 
nos gastroenteropancreáticos (GEP). Estos tumores son 
neoplasias infrecuentes del tubo digestivo y el páncreas que 
a menudo secretan agentes con actividad hormonal y produ- 
cen síndromes clínicos bien definidos. El apéndice es el sitio 
de origen gastrointestinal más común de los tumores neuro- 
endocrinos. El síndrome carcinoide, causado por la libera- 
ción de una gran variedad de sustancias con actividad hor- 
monal por las células del tumor, constituye el ejemplo clási- 


co, Los signos y los sínlomas comprenden diarrea (debida a 
serotonina), episodios de rubetacción (enrojecimiento de la 
cara, el cuello y el tórax superior, con sensación de calor, por 
vasodilalación súbita), broncoconstricción y valvulopatia aar- 
díaca derecha. 

Algunas células enleroendoorinas pueden ser clasificables 
desde el punto de vista funcional como células APUD 
(Amine Precursor Uptake and Decarboxylation cells = células 
que captan y descarboxilan precursores amínicos). Sin 
embargo, no deben confundirse con las células APUD que 
derivan de la cresta neural embrionaria y migran hacia otros 
sitios del organismo Las células APUD secretan una gran 
variedad de sustancias reguladoras en tejidos y órganos 
entre los cuales se incluyen el epitelio respiratorio, la médu- 
la suprarrenal, los islotes de Langerhans, la glándula tiroides 
(células paratoliculares) y la hipófisis (glándula pituitaria). Las 
células enteroendocrinas se diferencian a partir de la proge- 
nie de las mismas células madre de las que derivan todas las 
demás células epiteliales del tubo digestivo Que dos células 
diferentes sinteticen productos similares no implica que ten- 
gan el mismo origen. 

Las células enteroendocrinas no sólo producen hormonas 
gastrointestinales como gastrina, ghrelina, secretina, colecís- 
tocinina (CCK), péptido inhibidor gástrico (GIP) y motilina 
sino también hormonas paracrinas. Una hormona paracri- 
na se diferencia de una hormona endocrina porque se difun- 
de localmente hacia su diana celular en vez de ser transpor- 
tada por el torrente sanguíneo hacia una célula efectora. Una 
sustancia bien conocida que parece que actúa como hormo- 
na paracrina dentro del lubo digestivo y del páncreas es la 
somatostatina, que inhibe otras células endocrinas gastroin- 
testinales e insulares pancreáticas. 

Además de las hormonas gastrointestinales establecidas, 
varios péplidos gastrointestinales aún no se han clasificado 
de manera dolinitiva como hormonas endocrinas ni como 
hormonas paracrinas. Estos péptidos se designan con el 
nombre de hormonas presuntas o candidatos hormona- 
les. 

Otros agentes con aclividad local que se han aislado de la 
mucosa gastrointestinal son neurotransmisares. Estos 
agentes se lberan desde terminaciones nerviosas cercanas 
a la diana celular, por lo general las células del músculo liso 
de la muscular de la mucosa, la muscular exlerna o la túnica 
media de un vaso sanguineo. Las células enteroendocrinas 
también pueden secretar neurolransmisores que activan 
neuronas aferentes y enviar señales al SNC y a la división 
entérica del sistema nervioso autónomo. Además de acetll- 
colina (que no es un péplido), los péptidos hallados en las 
fibras nerviosas del tubo digestivo son: péptido Intestinal 
vasoactivo (VIP), bombesina y encefalinas. En consecuencia, 
un pépiido particular puede ser producido por células endo- 
crinas y paracrinas y también puede estar localizado en 
fibras nerviosas. 
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CÉLULA “ABIERTA” € 

FIGURA 17.12 Microfotogratía electrónica y dlagramas de células enteroendocrinas. a. Esla microfotografía electrónica muestra 
un ejemplo de una célula enteroendocrina “cerrada”. Las puntas de flecha señalan los límites entre la célula enteroendocrina y las célu- 
las epiteliales contiguas. La base de la célula enteroendocrina eslá apoyada sobre la lámina basal (BL), Esta célula no se extiende hacia 
la superficie luminal del epitelio. Los abundantes gránulos de secreción (G) de la base celular se secrelan hacia el tejido conjuntivo (CT), 
a través de la lámina basal, en el sentido que indican las flechas. En, endotello de un capilar, M, mitocondrias; rER, retículo endoplasmá- 
tico rugoso; sER, retículo endoplasmático liso. b. Este diagrama de una célula enteroendoctina “cerrada” muestra que la célula no llega 
a la superficie libre del epitelio. Los gránulos de secreción suelen desaparecer duranie la técnica histológica de rutina y, dado que la célu- 
la no posee otros orgánulos de propiedades tintoriales distintivas, el núcleo está rodeado por una pequeña cantidad de citoplasma claro 
en los corles leñidos con H-E, e. La célula enteroendocrina "abierta" se extiende hasta la supenticie epilelial Las microvellosidades en la 
supenticie apical de estas células poseen receptores del gusto y son capaces de detectar estímulos dulces, amargos y umaml. Estas célu- 
las actúan como células quimiorreceploras que examinan el medio en la superlicia del epitello. Participan en una regulación de la secre- 


ción de las hormonas gastrointestinales. 


se han identificado en la superficie libre de las células enreroendo- 
crinas abiertas. Pertenecen a las familias TIR y T2R de receprores 
acoplados a proteínas G que se describen en el Capítulo 16 
(p. 531). La secreción desde las células cerradas, sin embargo, es 
regulada por el contenido luminal en forma indirecta a través de 
mecanismos nerviosos y paracrinos. 

Las microfotografías electrónicas permiten ver pequeños gránu- 
los de secreción limitados por membrana en todo el citoplasma; no 
obstante, en los cortés reñidos con H-E es típico que los gránulos 
hayan desaparecido y el citoplasma se vea claro a causa de la falta de 
suficiente material ingible. Aunque estas células con frecuencia son 
difíciles de identificar a causa de su tamaño reducido y de la falca de 
tinción distintiva, el citoplasma celular claro a veces se destaca en 
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contraste con las células principales o parictales contiguas, lo cual 
permite reconocerlas con más facilidad. 

La nomenclatura de las células enteroendocrinas en la bibliogra- 
fía antigua hacía referencia a su capacidad de tinción con sales de 
plata o cromo (o sea, células enterocromafines, células argentafines 
y células argirófilas). En la actualidad estas células se identifican y se 
caracterizan por métodos inmunoquímicos de tinción que detectan 
los más de 20 agentes reguladores pepridicos y polipeptídicos de 
tipo hormonal que secreran (en la Fig. 17,13 y en los Cuadros 17.1 
y 17.2 se mencionan muchos de estos agences y se describen sus 
acciones). Con la ayuda del MET y de acuerdo con el tamaño, la 
forma y la densidad de los gránulos de secreción se pudieron iden- 
nficar por lo menos 17 tipos diferentes de células enteraendocrinas. 


Glándulas cardiales de la mucosa gástrica 


Las glándulas cardiales están compuestas por células secrero- 
ras de moco. 


Las glándulas cardiales están limitadas en una estrecha región 
del estómago (el cardias) que rodea el orificio esofágico inferior, 
Su secreción, combinada con la de las glándulas esofágicas car- 
diales, contribuye al jugo gástrico y también ayuda a proteger el 
epitelio esofágico contra el reflujo ácido del estómago. Las glán- 
dulas son tubulares, un poco torruosas y a veces ramificadas (Mig. 
17.14 y Lámina 56, p. 610). Están compuestas principalmente 
por células secretoras de moco con ocasionales células enteroen- 
docrinas entremezcladas. Las células mucosecreroras son de 
aspecto similar al de las células de las glándulas esofágicas cardia- 
les, Poseen un núcleo basal aplanado y el ciroplasma apical típi- 
camente está replero de gránulos de mucinógeno. Un conducto 
breve formado por células cilíndricas con núcleos alargados se 
interpone entre la porción secretora de la glándula y las fositas 
poco profundas hacia las cuales secretan las glándulas. El con- 
ducto es el sitio en el que se producen las células mucosas super- 
ficiales y las células glandulares. 


Glándulas pilóricas de la mucosa gástrica 


Las células de las glándulas pilóricas son semejantes a las 
células mucosas superficiales y contribuyen a proteger la 
mucosa del antro pilórico. 

Las glándulas piláricas están situadas en el antro pilórico (la 
parte del estómago ubicada entre el cuerpo y el píloro). Son glán- 


Acciones lisiológicas de algunas hormonas q; 
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FIGURA 17,13 + Hormonas gastrointestinales. En este diagra- 
ma esquemático se indica la distribución de las hormonas peptidi- 
cas gastrointestinales producidas por las células enteroendocrinas 
del tubo digestivo. CCK, colecistocinina; WP péptido intestinal 
vasoactivo; GIA péptido inhibidor gástrico (Johnson LR. 
Gastrointestinal Physiology. St. Louis: Mosby-Year Book; 1997. 
Modificado). 


dulas rubulares, enrolladas y ramificadas (Lámina 58, p. 614). La 
Juz es relarivamente amplia y las células secretoras tienen un aspec- 
to semejante al de las células mucosas superficiales, lo cual indica 
una secreción bastante viscosa. Entremezcladas con las células del 
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Johnson LA. Essential Medical Physiology. Philadelphia: Lippincott-Faven; 1998. Mi 


ladificado- STH, somatotrolina 


583 


Acciones fisiológicas de algunas hormonas gasiroínlestinales 
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Johnson LA. Essential Medical Physiology. Philadelphia: Lippincott-Raven; 1998. Modilicado 


cpitelio glandular hay células enteroendocrinas y a veces células 
parierales. Estas glándulas desembocan en fositas gástricas profun- 
das que ocupan más o menos la mitad del espesor de la mucosa 
(Fig. 17.15). 


Renovación celular epitelial en el estómago 


Las células mucosas superficiales se senuevan cada 3 a 5 días 
más o menos. 

La vida media relativamente corta de las células mucosas super- 
ficiales (3 a 5 días) está compensada por la actividad mitórica en el 
istmo, o sea el segmento estrecho que hay entre la fosita gástrica y 
la glándula fúndica (Fig, 17.16). El ¡sumo de la glándula fúndica 
contiene un reservorio de células madre hísticas que sufren acrivi- 
dad mitótica y permite la renovación celular continua, La mayor 
parte de las células producidas en este sitio se convierten en células 
mucosas superficiales que migran hacia arriba a lo largo de la pared 
de la fosita hasta la superficie luminal del estómago y al final se 
exfolian hacia la luz gástrica. 


Las células de las glándulas fúndicas tienen una vida media 
bastante prolongada. 
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Orras células del istmo migran hacia abajo hasta Jas glándulas 
lalala pñnce 
pales, las células mucosas y las células enteroendocrinas que cons- 
tituyen el epitelio glandular. La vida media de estas células es 
relativamente larga, Las células parietales son las que viven más 
tiempo (alrededor de 150 a 200 días). Aunque las células parie- 
tales derivan de las mismas células madre indiferenciadas, la 
duración de su vida es muy diferente. No hace mucho se esbozó 
la hipótesis de que las células parietales habrían evolucionado a 
partir del hongo llamado Neurospora crassa que antiguamente 
vivía en relación simbiótica con las células del estómago huma- 
no. El fundamento de esta hipótesis es que la bomba protónica 
humana (ATPasa de H'/K*) que hay en las células parietales 
guarda una semejanza genética notable con las bombas protóni- 
cas de este hongo. Se cree que el DNA fúngico fue tranlocado y 
ulteriormente incorporado en el núcleo de las células madre, ta 
Vez con Ii ayuda de un vir. 

Se calcula que las células enteroendocrinas y las células prin- 
cipales viven entre 60 y 90 días antes de ser reemplazadas por 
células nuevas que migran hacia abajo desde el istmo. Las célu- 
las mucosas del cuello, en cambio, tienen una vida media 
mucho más corta, de alrededor de 6 días. 


FIGURA 17.14 + Micrototogratía de glándulas cardiales. Esta 
micrototagrafía muestra la transición esofagogástrica. Obsérvese el 
epitelio estratificado plano del esófago en el ángulo superior dere- 
cho de la imagen. Las glándulas cardlales son tubulares, un poco 
tortuosas y a veces ramificadas. Están compuestas principalmente 
por células mucosecretoras de aspecto similar al de las células de 
las glándulas esofágicas. La secreción mucosa alcanza la luz de la 
fosita gástrica a través de un conducto breve formado por células 
cilíndricas. 240 x, 


Lámina propia y muscular de la mucosa 


La lámina propia del estómago es relativamente escasa y está 
restringida en los espacios estrechos que rodean las fositas gástri- 
cas y las glándulas. La estroma está compuesta en su mayoría por 
fibras reticulares con células musculares lisas y fibroblastos aso- 
ciados. Otros componentes son las células del sisterna inmunita- 
rio, a saber: linfocitos, plasmocitos, macrófagos y algunos eosi- 
nófilos. Cuando se produce inflamación, como con frecuencia es 
el caso, los neutrófilos también pueden ser prominentes. Á veces 
también hay nódulos linfáticos que suelen introducirse en forma 
parcial en la muscular de la mucosa. 

La muscular de la mucosa está formada por dos capas bastan- 
te delgadas que en general son una circular interna y otra longi- 
tudinal exrerna, En algunas regiones puede aparecer una tercera 
capa cuya orientación suele ser más o menos circular. Desde la 
capa interna de la muscular de la mucosa se extienden a través de 
la lámina propia delicados haces de células musculares lisas hacia 
la superficie. Se cree que estas células musculares lisas en la lármi- 
na propia contribuyen a la expulsión de las secreciones de las 
glándulas gástricas. 


FIGURA 17.15 + Micrototografía de glándulas pilóricas. En esta 
microfatografía aparece un corte de la pared de la región antrapiló- 
rica. Las glándulas pilóricas son bastante rectas en la mayor parte 
de su longitud pero se enrollan un poco cerca de la muscular de la 
mucosa. La luz es relativamente amplia y las células secretoras tie- 
nen un aspecto similar al de las cálulas mucosas superliciales, lo 
que indica una secreción bastante viscosa. Están restringidas en la 
mucosa y vierten su producto en las fositas gástricas. Sin embargo, 
en los preparados de rutina teñidos con H-E el límite entre las fosi- 
las y las glándulas es difícil de determinar. 120 x. 


Submucosa gástrica 


La submucosa está compuesta por un tejido conjuntivo denso 
con cantidades variables de tejido adiposo y vasos sanguíneos, así 
como las fibras nerviosas y las células ganglionares que forman el 
plexo submucoso (de Meissner). Este último inerva los vasos de 
la submucosa y cl músculo liso de la muscular de la mucosa. 


Muscular externa gástrica 


La muscular externa del estómago tradicionalmente se describe 
como compuesta por una capa longitudinal externa, una capa cir- 
cular media y una capa oblicua interna, Esta descripción puede ser 
un tanto engañosa dado que discernir capas bien definidas puede 
no resultar fácil. Al igual que en orros órganos huecos esferoidales 
(p. ej, vesícula biliar, vefiga urinaria y úrero), el músculo liso de la 
muscular externa del estómago está orientado en una forma un 
poco menos ordenada que lo que el término capa implica. Además, 
la capa longitudinal falta en gran parte de las superficies gástricas 
anterior y posterior, y la capa circular está poco desarrollada en la 
región periesofágica. La organización de las capas musculares es 
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FIGURA 17,16 + Micrototografía de una célula en división en el 
istmo de una glándula pilórica. Las fositas gástricas en esta 
microfotografía se seccionaron en un plano oblicuo a su eje longitu- 
dinal. Obsérvese que en este corte las fasitas gástricas (Mechas) 
pueden reconocerse como invaginaciones del epitelio superficial 
que están rodeadas por lámina propia. La lámina propia es muy 
celular debido a la presencia de gran cantidad de linfocitos, 240 x. 
Detalle. Con este aumento mayor de la región contenida dentro del 
cuadrado se puede ver bien una célula en división (mitosis) en el 
Istmo glandular. 580 x 


importante desde el punto de vista funcional, dado que está relacio- 
nada con su papel en el mezclado del quimo durante el proceso 
digestivo y con su capacidad para expulsar hacia el intestino delga- 
do el contenido gástrico digerido parcialmente. Entre las capas 
musculares hay grupos de células ganglionares y haces de fibras ner- 
viosas amielímicas, En conjunto forman el plexo mientérico (de 
Auerbach), que inerva las capas musculares. 


Serosa gástrica 


La serosa del estómago es como la descrita para el tubo digestivo 
en general! Se continúa con el! peritoneo parteral de lá" cavidad 
abdominalattravés del ómento mayor y contel pertónta Vitel del 
hígado a través del omento menor. Aparte de eso, no tiene Caracte- 
rísticas especiales. 


E INTESTINO DELGADO 


El intestino delgado con sus más de 6 m es el componente más 
largo del tubo digestivo y está dividido en tres porciones anatómi- 
cas: 
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e Duodeno (=25 cm de largo), que es la primera porción y la más 
corta y ancha del intestino delgado. Comienza a la altura del 
piloro del estómago y termina en el ángulo duodenoyeyunal 
(Lámina 59, p. 616). 

e Yeyuno (-2,5 m de largo), que comienza en el ángulo duode- 
noyeyunal y constituye los dos quintos proximales del inrestino 
delgado. Gradualmente cambia sus características morfológicas 
para convertirse en el ílcon (Lámina 60, p. 618). 

e Jleon (-3,5 m de largo). que es la continuación del yeyuno y 
forma los tres quintos distales del intestino delgado. Termina a la 
altura de la válvula ileocecal, el límite entre el ¡leon y el ciego 
(Lamina 61, p. 620). 


El intestino delgado es el sitio principal para la digestión de 
los alimentos y para la absorción de los productos de la 
digestión. 

El quimo gáserico encra en el duodeno hacia donde también se 
envían las enzimas del páncreas y la secreción biliar hepática para 
continuar el proceso de solubilización y digestión. En el glucocáliz 
de las microvellosidades de los enterocitos, las células absortivas 
intestinales, también hay enzimas, en particular disacaridasas y 
dipeptidasas, Escas enzimas contribuyen al proceso digestivo al 
completar la degradación de la mayoría de los hidratos de carbono 
y las proteínas en monosacáridos y aminodcidos, que luego se 
absorben (Recuadro 17,4). El agua y los electrolitos que llegan al 
intestino delgado con el quimo y las secreciones pancreáticas y 
hepáticas también se reabsorben en este segmento del tubo digesti- 
vo, en particular en la porción distal. 


Los pliegues circulares, las vellosidades y las microvellosida- 
des aumentan la extensión de la superficie absortiva del 
intestino delgado. 


La extensión de la superficie absortiva del intestino delgado se 
amplifica por espectalizaciones de las células y los tejidos de la sub- 
mucosa y la mucosa. 


e Los pliegues circulares, también conocidos como válvulas con- 
niventes o válvulas de Kerckring, son repliegues transversales per- 
manentes que contienen un centro de submucosa. Cada pliegue 
circular rodea entre la mitad y los dos tercios de la circunferencia 
de la luz intestinal (Fig, 17.17). Los pliegues comienzan a apare- 
cer unos $ 2 6 cm después del plloro. Son muy abundantes en la 
porción distal del duodeno y en el inicio del yeyuno y su tama- 
ño y frecuencia disminuyen desde el tercio medio del (leon. 
Las vellosidades son evaginaciones dipitiformes o foliáccas sin- 
gulares de la mucosa que se extienden dentro de la luz intestinal 
en una disrancia de 0,5 a 1,5 mm desde la superficie mucosa teó- 
rica (Fig. 17.18). Cubren por completo la superficie del inresti- 
no delgado y le imparten un aspecto arerciopelado cuando se 
examina a simple visca. 

e Las microvellosidades de los enterociros producen la principal 
amplificación de la superficie luminal. Cada célula posee varios 
miles de microvellosidades muy juntas, La región apical de estas 
células adquiere un aspecto estriado en la imspección con el 
microscopio óptico, de ahí el nombre de chapa estriada que 
recibe el conjunto de las microvellosidades apicales de las células 
epiteliales incestinales. Los enterociros y sus microvellosidades se 
comentan más adelante. 


Las vellosidades, las glándulas intestinales, la lámina propia 
junto con el GALT asociado y la muscular de la mucosa son las 
características esenciales de la mucosa del intestino delgado. 


+» RECUADRO 17.4 consideraciones funcionales: funciones digestivas y 
absortivas de los enterocitos 


La membrana plasmática de las microvellosidades del ente- 
rocito interviene tanto en la digestión como en la absorción, 
Hay enzimas digestivas que están ancladas en la membrana 
plasmática y sus grupos funcionales se extienden hacia afue- 
ra para formar parte del glucocáliz. Esta distribución acerca 
los productos finales de la digestión al sitio donde serán 
absorbidos. Entre las enzimas hay peptidasas y disacarida- 
sas, La membrana plasmática de las microvellosidades api- 
cales también contiene la enzima enterapeptidasa (entero- 
cinasa), que es de particular importancia en el duodeno, 
donde convierte tripsinógeno en tripsina. La tripsina luego 
puede continuar la conversión adicional del tripsinógeno y 
también convierte varios cimógenos pancreáticos en sus 
enzimas activas (Fig. F17 4.1), En los párrafos que siguen se 
reseña la digestión y la absorción de los tres tipos principa- 


La digestión final de los hidratos de carbono la realizan 
enzimas unidas a las microvellosidades de los enterocitos 
(Fig. F17.4.2). La galactosa, la glucosa y la fructosa son 
absorbidas directamente por los capilares venosos y llegan 
al hígado a través de los vasos del sistema porta hepático. 
Algunos lactantes y cierto porcentaje de los adultos no pue- 
den tolerar la leche ni los productos lácteos no termentados 
porque carecen de lactasa, la disacaridasa que escinde la 
lactosa en glucosa y galactosa. Si ingieren leche, estas par- 
sonas sufren distensión abdominal a causa del gas producido 


les de alimentos. 


Cimágenos pancreáticos 
(proenzimas inactivas) 


FIGURA F17.4,1 > Diagrama que ilustra las acon- 
tecimientos en ta activación de las enzimas prote- 
olíticas del páncreas. La mayor parte de las enzi- 
mas (proteasas) pancreáticas se secretan en la 
forma de proenzimas inactivas. Su activación se de- 
sencadena ante la llegada del quimo al duodeno. 
Esto estimula a las células de la mucosa para que 
liberen y activen la enterocinasa (prisma rectangular 
azul) en el glucocáliz. La enterocinasa activa al tripsi- 
nógano y lo convierte en su forma activa, la tripsina 
(prisma rectangular verde). A su vez la tripsina activa 
olras proenzimas pancreálicas (cubo anaranjado) y 
las convierte en sus formas activas (cubo ha). Las 
proteasas activas hidrolizan enlaces peptídicos de 
proteínas y pollpéptidos y los reducen a péptidos 
pequeños y aminoácidos. 


Enzimas aclivas 


FIGURA F17.4.2 + Diagrama que llustra la digestión y la absor- 
clón de los hidratos de carbono por el enterocito. Los hidratos de 
carbono llegan al tubo digestivo en la forma de monosacáridos (p. ej. 
glucosa, fructosa y galactosa), disacáridos (p, e]., sacarosa, lactosa y 
maltosa) y polisacáridos (p. ej. glucógeno y almidón). Las enzimas 
que intervienen en la digestión de los hidratos de carbono grandes se 
clasifican an amilasa salival y amilasa pancreática, La digestión adi- 
cional se realiza en la chapa estriada de los enterocitos por la acción 
de enzimas que degradan los oligosacáridos y los disacáridos en tres 
monosacáridos básicos (glucosa, galactosa y fructosa). La glucosa y 
la galactosa son absorbidas por el enterocito mediante transporte 
activo que utiliza transportadores de glucosa dependientes de Na* 
(SGLT1). Estos transportadores están ubicados en la membrana 
celular apical (círculos pardos con los rótulos G y Na”). La fructosa se 
introduce en la célula por medio de transporte facilitado Independien- 
te de Na* que uliliza los transportadores de glucosa GLUT5 (círculo 
gris con el rótulo F) y GLUT2 (octágono anaranjado con el rótulo G.) 
Luego los lres monosacáridos absorbidos atraviesan la membrana 
celular basal del enlerocito (para lo cual utllizan los transportadores 
de glucosa GLUT2) y pasan a los capilares subyacentes de la circu- 
lación portal que los conducen hacia a su destino final, el higado. 


(continióa) 
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e RECUADRO 17.4 Consideraciones funcionales: funciones digestivas y 
absortivas de los enterocitos (Cont.) 


por la digestión bacteriana de la lactosa no procesada y 
padecen diarreas. El trastorno se alivia por compieto al reti- 
rar de la dieta la lactosa (disacárido de la leche), En algunas 
personas la intolerancia a la leche también se puede aliviar 
en forma parcial o total mediante el uso de productos lácte- 
Os deslactosados o tabletas de lactasa (la enzima que digie- 
re la lactosa) que se expenden en el comercio sin necesidad 
de prescripción médica. 

Los triacilgliceroles se degradan a glicerol, monoacilgli- 
ceroles y ácidos grasos de cadena larga y de cadena corta, 
Estas sustancias son emulsionadas por las sales biliares y 
se introducen en la región apical del enterocito. Aquí, el gli- 
cerol y los ácidos grasos de cadena larga se reesterifican 
para formar triacilgliceroles. Los triaclIgllceroles resinteliza- 
dos aparecen primero en las vesículas apicales del REL 
(véase la Fig. 17,21), luego en el aparato de Golgi (donde se 
convierten en quilomicrones, pequeñas gotitas de grasas 
neulras) y por último en vesículas que transportan los quilo- 
micrones hacia el espacio intercelular lateral. En lugar de ser 
absorbidos directamente por los capilares venosos, los quilo- 
micrones se alejan del intestino a través de los vasos linfáti- 
cos (quilíferos) que penetran en cada vellosidad. Luego la 
linfa con quilomícrones abundantes drena en el conducto 
torácico, el cual desemboca en el sistema venoso. Una vez 
que entran en la circulación sanguínea los quilomicrones se 
desintegran con rapidez y sus lípidos constituyentes se utili- 
zan en todo el organismo. Los ácidos grasos de cadena corta 
y el glicerol abandonan el intestino exclusivamente a través 
de capilares tributarios de la vena porta que llega al higado. 

La digestión y la absorción de las proteínas se ¡lustran en 
la Figura F17.4.3. Los principales productos finales de la 
digestión de las proteínas son los aminoácidos, los cuales 
son absorbidos por los enterocitos. El mecanismo de absor- 
ción de los aminoácidos conceptualmente es idéntico al de 
los hidratos de carbono. La membrana plasmática apical de 
los enterocitos contiene por lo menos cuatro transportadores 
de aminoácidos dependientes de Na” y varios transportado- 
res de dipéptidos y tripéplidos. No obstante, algunos pépli- 
dos también se absorben y obviamente se degradan dentro 
de la célula intestinal. En un trastorno de la absorción de los 
aminoácidos (enfermedad de Harlnup) aparecen aminoáci- 
dos libres en la sangre cuando a los pacientes se les admi- 
nistran dipéptidos pero no cuando reciben los aminoácidos 
libres. Esto sustenta la conclusión de que los dipéptidos de 
ciertos aminoácidos se absorben por un mecanismo diferen- 
te del que usan los aminoácidos libres. 


Las vellosidades, como ya se mencionó, son evaginaciones o pro- 
yecciones digiciformes de la mucosa. Consisten en un centro de teji- 
do conjuntivo laxo cubierto por un epitelio simple cilíndrico. El 
centro de la vellosidad es una extensión de la lámina propia que 
contiene una abundancia de fibroblastos, células musculares lisas, 
linfocitos, plasmocitos, eosinófilos, macrófagos y una red de capila- 
res sanguíneos fenestrados que están justo debajo de la lámina basal 
del epitelio. Además, la lámina propia de la vellosidad posee un 
capilar linfáuco que se origina localmente en un fondo de saco 
ciego y recibe el nombre de vaso quilífero central (Fig. 17.19 y 
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FIGURA F17.4,3 + Diagrama que ilustra la digestión y la 
absorción de las proteínas por el enterocito. Las proteínas que 
llegan al tubo digestivo son digeridas completamente hasta ami- 
noácidos (aa) libres y pequeños tragmentos dipeptídicos o tripep- 
tídicos. La digestión de las proteínas comienza en el estómago 
con la pepsina, que las hidroliza en polipéptidos grandes. La etapa 
siguiente ocurre en el intestino delgado por la acción de las enzi- 
mas proleolíticas pancreáticas. El proceso de la activación se ¡lus- 
tra en la Figura 17.29. Los aminoácidos libres son transportados 
por cuatro transportadores de aminoácidos diferentes y los oligo- 
péptidos de dos y tres aminoácidos por varios transportadores de 
dipéptidos y tripéptidos hacia el interior de la célula y luego desde 
allí hacia los capilares subyacentes de la circulación portal. 


Lámina 60, p. 618). Células musculares lisas derivadas de la mus- 
cular de la mucosa se extienden dentro de la vellosidad y acompa- 
fan al vaso quilífero. Estas células musculares lisas serían la causa de 
la postulada contracción con acortamiento intermitente de las 
vellosidades, una acción que impulsaría la lina desde los quiliferos 
centrales hacia la red de vasos linfáticos que hay alrededor de la 
muscular de la mucosa. 

Las glándulas intestinales o criptas de Lieberkaiihn son estruc- 
turas tubulares simples que se extienden desde la muscular de la 
mucosa a través de todo el espesor de la lámina propia y desembo- 


FIGURA 17.17 + Fotagrafía de la superficie mucosa del intes- 


tino delgado. Esta fotografía de un segmento de un yeyuno huma- 
no muestra la superficie mucosa. Los pliegues circulares (válvulas 
connivenles) aparecen como una serie de crestas de orientación 
transversal que se extienden parcialmente alrededor de la luz. En 
consecuencia, algunos de los pllegues parece que terminan (o 
comienzan) en diversos sitios a lo largo de la superficie luminal (Me- 
chas). Toda la mucosa tiene un aspeclo aterciopelado a causa de 
las vellosidades que contiene. 


can en la superficie luminal del intestino a la altura de la base de las 
vellosidades (véase la Fig. 17.18). Las glándulas están compuestas 
por un epitelio simple cilíndrico que es continuo con el epitelio de 
las vellosidades. 

Al igual que en el estómago, la lámina propia rodea las glándulas 
intestinales y contiene numerosas células del sistema inmunitario 
(linfocitos, plasmocitos, mastociros, macrófagos y eosinófilos), en 
particular en las vellosidades. La lámina propia también posee 
muchos nódulos de tejido linfático que son un componente prin- 
cipal del GALT (tejido linfático asociado con el intestino). Los 
nódulos son particularmente grandes y abundantes en el con, 
donde se ubican de preferencia en el lado intestinal que es opuesto 
al de la fijación del mesenterio, o sea en el borde anrimesentérico 
del intestino (Fig. 17.20). Estas aglomeraciones nodulares se cono- 
cen como conglomerados linfonodulares ileales o placas de 
Peyer. En la anaromía macroscópica se ven como conjuntos de 
manchas blanquecinas en la mucosa. 

La muscular de la mucosa consiste en dos capas delgadas de 
células musculares lisas, una circular interna y una longitudinal 


externa, Como'ya se:mencionó, haces:finos de células musculares 
lisas se extienden desde la muscular de la mucosa hacia la lámina 
propia de las vellosidades. 


En el epitelio de la mucosa del intestino delgado hay por lo 
menas cinco tipos celulares. 


Las células maduras del epitelio de la mucosa se hallan tanto en 
las glándulas intestinales como en la superficie de las vellosidades. 
Estas células consisten en: 


e Enterocitos, cuya función primaria es la absorción. 

e Células caliciformes, que son glándulas unicelulares mucosecre- 
taras. 

e Células de Paneth, cuya función primaria es mantener la inmu- 
nidad innata de la mucosa mediante la secreción de sustancias 
antimicrobianas. 

e Células enteroendocrinas, que producen diversas hormonas 
endocrinas y paracrinas. 

e Células M (células con microplicgues), que son enterocitos 
modificados que cubren grandes nódulos linfáticos de la lámina 


propia. 


Los enterocitos son células absortivas especializadas para el 
transporte de sustancias desde la luz del intestino hacia el sis- 
tema circulatorio. 


Los enterocitos son células cilíndricas altas que rienen un múcleo 
de posición basal (véanse las Figs. 17.18 y 17.21). Las microvellosi- 
dades aumentan la extensión de la superficie apical hasta 600 veces; 
en los cortes para la microscopia óptica se reconocen en su conjun- 
to como un borde celular apical irregular denominado chapa 
estriada. 

Cada microvellosidad tiene un centro de microfilamentos de 
acrina orientados paralelos al eje mayor de la estructura. Los micro- 
filamenros están anclados a villina que se halla en la punta de la 
microvellosidad y también están adheridos a la membrana plasmá- 
tica de roda la estructura por moléculas de miosina 1. Los haces de 
filamentos de acrina se extienden dentro del citoplasma apical y se 
insertan en el velo terminal, una red horizontal de microfilamen- 
tos conrráctiles que forman una capa en la parte más apical del ciro- 
plasma y se fijan a las densidades intracelulares asociadas con la 
zonula adherens. La contracción del velo terminal derermina que las 
microvellosidades se separen, lo cual acrecienta el espacio que hay 
entre ellas de modo que se exponga una extensión mayor de super- 
ficie para que ocurra absorción. Además, la contracción del velo ter- 
minal contribuiría a “cerrar” las brechas dejadas en la lámina epite- 
lial por la exfoliación de las células envejecidas. Los enterocitos 
están unidos entre sí y a las células caliciformes, a las células entero- 
endocrinas y a otras células del eprrelio por complejos de unión. 


Las uniones estrechas (zonulae occludentes) establecen una 
barrera entre la luz intestinal y el compartimiento intercelu- 
lar epitelial. 

Las zonulae occludentes (uniones estrechas o herméticas) situadas 
entre la luz intescinal y el compartimiento de tejido conjuntivo del 
organismo permiten la rerención selectiva de las sustancias absorbi- 
das por los enterocitos. Como se mencionó en la sección sobre 
uniones ocluyentes, el “hermetismo” de estas uniones puede variar. 

En las zonulae occludentes bastante impermeables, como son las 
del íleon o el colon, para mover solutos a través de la barrera hace 
falta un transporte activo. En los términos más sencillos, sistemas 
de transporte activo, por ejemplo bombas de sodio (ATPasa de 


basal 


Vaso imbático Vena 
(quilífero central) 


FIGURA 17.18 * vellosidades de la mucosa del intestino delgada. a. Microfotogralía electrónica de barrido de la mucosa intestinal en 
la que se ven sus vellosidades. Nótense los orificios (Hechas) situados entre las bases de las vellosidades que comunican con las glán- 
dulas intestinales (criptas de Lieberkiúhn). 800 x. b. En este diagrama 1ridimensional de las vellosidades intestinales se ilustra la continui- 
dad del epitelio que tapiza las vellosidades con el epitelio que tapiza las glándulas intestinales. Obsérvense los vasos sanguíneos y el 
capilar linfático terminado en fondo de saco ciego (vaso quilítero) en el centro de la vellosidad. Entre las bases de las vellosidades se pue- 
den ver los orificios de desembocadura de las glándulas intestinales (Mechas). Además, los orificios pequeños que aparecen en la super- 
ficie de las vellosidades señalan la ubicación de células calicitormes que han liberado sus gránulos. 


Na*/K), ubicados en la membrana plasmática lateral reducen tem- 
p 
a través de esca membrana ha 
del nivel de la 
concentración inrercelular alta del catión, lo cual determina que 
salga agua de la célula hacia el espacio intercelular y así se reducen 
las concentraciones de agua y Na' en la célula. En consecuencia, 
agua y Na* entran en la célula por su superficie apical y salen a tra- 
vés de la membrana plasmática lateral siempre que la bomba de 
sodio continúe funcionando. El aumento de la osmolaridad en el 
espacio intercelular atrae el agua hacia este espacio y esto crea una 
presión hidrostática que impulsa Na* y agua a través de la lámina 
basal hacia el tejido conjuntivo. 

En los epitelios con zonulae occludentes más permeables, como los 
del duodeno y el yeyuno, una bomba de sodio también genera una 


Imente la concentración citoplasmática de Na* al transportarlo 
1a el espacio extracelular por debajo 
zonula occludens. Este transporte de Na* crea una 


concentración intracelular baja de Na*. Sin embargo, cuando el 
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contenido del duodeno y del yeyuno es hiporónico, una absorción 
considerable de agua, junto con Na* adicional y otros solutos 
pequeños, ocurre directamente a través de las zonulae occludentes de 
los enrerocitos hacia los espacios intercelulares. Este mecanismo de 
absorción se conoce como arrastre del solvente 


Otros mecanismos de transporte también aumentan las concen- 
traciones de sustancias específicas, como monosacáridos, aminoáci- 
dos y otros solutos, en el espacio inrercelular. Estas sustancias luego 
se difunden o fluyen a favor de sus gradientes de concentración 
dentro del espacio incercelular para atravesar la lámina basal epire- 
lial e introducirse en los capilares fenestrados de la lámina propia 
ubicados jusco debajo del epxclio. Las moléculas que son demasia- 
do grandes para entrar en los vasos sanguíneos, como las parrículas 
de lipoprotcínas, se introducen en el vaso quilifero central. 

La superficie celular lateral de los enterocitos exhibe prolonga- 
ciones citoplasmáticas complejas aplanadas (pliegues) que se 


Vaso quilítero 
central 


FIGURA 17.19 + Microfotografía de una vellosidad intestinal. 
La superticie de la vellosidad está tapizada por un epitelio simple 
cilíndrico cuyas células más abundantes son los enterocitos, los 
cuales están provistos de chapa estriada apical. Pero también hay 
células calicitormes que se identifican con facilidad por la acumula- 
ción apical de gránulos de mucinógeno. Debajo del epitelio se 
encuentra el tejido conjuntivo laxo muy celular de la lámina propia. 
La lámina propia contiene gran cantidad de células redondeadas, 
en su mayoría linfocitos. Además, pueden identificarse células mus- 
culares lisas. En el centro de la vellosidad hay un capilar linfático 
que recibe el nombre de vaso quilífero central. Cuando el vaso qui- 
lífero está dilatado, como en esta vellosidad, puede identificarse 
con facilidad. 160 x. 


interdigican con las de las células conriguas (véase la Fig. 5.24). 
Estos pliegues aumentan la extensión de la superficie lateral de la 
célula, con lo que acrecientan la cantidad de membrana plasmá- 
tica que contiene enzimas de transporte. Durante la absorción 
activa, en especial de solutos, agua y lípidos, estos pliegues late- 
rales se separan y agrandan el compartimiento intercelular. La 
gran presión hidrostática de los solventes y los solutos acumula- 
dos causa un flujo direccionado a través de la lámina basal del 
epitelio hacia la lámina propia de tejido conjuntivo (véase la Fig. 
5.1). 

Además de las especializaciones de membrana asociadas con la 
absorción y el transporte, también el cicoplasma del enterocito 
está especializado para estas funciones, Las mitocondnas alarga- 
das que proveen la energía para el transporte se concentran en el 
citoplasma apical entre el velo terminal y el núcleo. Los túbulos 
y las cisternas del retículo endoplasmático liso (REL), que parti- 
cipan en la absorción de ácidos grasos y glicerol y en la resíntesis 
de las grasas neutras, están en el citoplasma apical debajo del velo 
terminal. 


circular 


FIGURA 17.20 + Microfotografía de placas de Peyer. En esta 
microfotografía aparece un corte longitudinal de la pared de un 
íleon humano. Obsérvese la gran cantidad de nódulos linfáticos en 
la mucosa y el corte de una válvula connivente que se proyecta 
hacia la luz del órgano. Los nódulos linfáticos de la placa de Peyer 
están ubicados principalmente dentro de la lámina propia, aunque 
muchos se extienden dentro de la submucosa. Están cubiertos por 
el epitelio intestinal que contiene enterocitos, alguna que otra célu- 
la caliciforme y células M, que son células presentadoras de antí- 
genos especializadas. 40 x. 


Los enterocitos también son células secretoras que producen 
las enzimas necesarias para la digestión terminal y la absor- 
ción, así como para la secreción de agua y electrolitos. 


La función secrerora de los enterocitos, que principalmente con- 
siste en la síntesis de enzimas glucoproreicas que se insertarán en la 
membrana plasmática apical, tiene como correlato morfológico los 
rimeros de cisternas del Golgi en la región supranuclear inmediara 
y los ribosomas libres y el RER a los lados del apararo de Golgi 
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FIGURA 17.21 * Diagramas de un enterocito en diferentes tases de absorción. a. Esta célula tiene una chapa estriada (borde estria- 
do) en su superlicie apical y complejos de unión que aislan la luz del intestino del espacio intercelular lateral. En el dibujo aparece el com- 
plemento de orgánulos característico. b, En esta célula se ¡lustra la distribución Iipidica durante la absorción de las grasas, según se ve 
con el MET. En un primer momento los lípidos aparecen asociados con las microvellosidades de la chapa estriada. Luego son captados 
por la célula y se ven dentro de vesiculas del retículo endoplasmático liso (REL) en la región apical del citoplasma. Los lípidos rodeados 
por membrana pueden rastrearse hasta el centro de la célula, donde muchas de las vesículas que los contienen se tusionan. Después 
los lípidos se expulsan hacia el espacio intercelular lateral. Los l(pidos extracelulares, denominados quilomicrones, atraviesan la lámina 
basal para continuar su camino hacia los vasos linfáticos (en verde), los vasos sanguíneos (en rojo) o ambos. 


(véase la Fig. 17.21). En el citoplasma apical justo debajo del vela 
terminal y a lo largo de la membrana plasmática lareral hay peque- 
ñas vesículas de secreción que contienen glucoprotelnas destinadas 
a la superficie celular. Pero para distinguir estas vesículas de secre- 
ción de las vesículas endocíticas o de lisosomas pequeños es necesa» 
rio utilizar métodos histoquímicos o radioautográficos. 

El intestino delgado rambién secreta agua y electrolitos. Esta acti- 
vidad ocurre principalmente en las células de las glándulas intesti- 
nales. Se cree que la secreción producida por estas glándulas contri- 
buye al proceso de digestión y absorción al mantener un estado 
líquido adecuado del quilo (contendido intesunal semidigerido). 
En condiciones normales, la absorción de líquido por el enterocito 
de una vellosidad está equilibrada con la secreción de líquido por el 
enterociro de una glándula intestinal. 
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Las células caliciformes representan glándulas unicelulares 
que están dispersas entre las otras células del epitelio intesti- 
nal 

Al igual que en otros epitelios, las células caliciformes del intes- 
tino producen moco, En el intestino delgado las células caliciformes 
aumentan en cantidad desde el duodeno hasta la porción terminal 
del lleon. Además, igual que en otros epirelios, dado que el muci- 
nógeno hidrosoluble se pierde durante la preparación del tejido 
para realizar los cortes que luego se ciñen con H-E, la parte de la 
célula que normalmente contiene los gránulos de secreción aparece 
vacía, La inspección con el MET permite comprobar una gran acu- 
mulación de gránulos de mucinógeno en el citoplasma apical que 
distiende esca región de la célula y distorsiona la forma de las célu- 
las vecinas (Fig. 17.22). Con la región celular apical repleta de grá- 


A 


CÉLULA CALICIFORME 


FIGURA 17.22 + mierotologratía electrónica y diagrama de una célula caliciforme. a. Esta microfotografía electrónica muestra la 
región basal de una célula caliciforme que se ilustra en el diagrama contiguo. La célula está apoyada sobre la lámina basal. La porción 
basal de la célula contiene el núcleo, el retículo endoplasmático rugoso y las mitocondrias. Justo encima del núcleo hay una cantidad 
abundante de dictiosomas del aparato de Golgi. Conforme el producto mucinoso se acumula en las cisternas del aparato de Golgi, éstas 
se distienden (asteriscos). Los grandes gránulos de mucinógeno llenan casi toda la región celular apical y en conjunto forman el “cáliz 
mucoso” visible con el microscopio óplica que le ha dado el nombre a estas células. 15.000 ». b. Este diagrama muestra la célula calici- 
forme entera. La región incluida en el recuadro de este diagrama corresponde a la región de la que probablemente se obtuvo la microfo- 
tografía electrónica contigua. El núcleo está en la porción celular basal, La mayor parte de la célula está llena de gránulos de mucinóge- 
no que le imparten la forma de copa o cáliz característica de la microscopía óptica. En la base y la parte Inferior de los lados del cúmulo 
granular se ven los sáculos aplanados del gran aparato de Golgi. Los demás orgánulos se distribuyen en el resto del citoplasma, en espe- 


cial en las regiones perinuciear y basal de la célula. 


nulos de mucinógeno, la porción basal de la célula parece una 
columna delgada. Esta región basal es muy basófila en los prepara- 
dos histológicos porque está ocupada por un núcleo heterocromá- 
tico, un RER extenso y ribosomas libres. Las mitocondrias también 
están concentradas en el citoplasma basal. La forma característica de 
esta célula, con su dilatación apical por la acumulación de gránulos 
y su región basal muy estrecha, es la causa del nombre caliciforme, 
por su semejanza con un “cáliz”. Una colección extensa de cisternas 
aplanadas del aparato de Golgi forma una concavidad amplia alre- 
dedor de los gránulos de mucinógeno nuevos que es contigua a la 
porción basal de la célula (véase la Fig. 17,224). Las microvellosida- 
des de las células caliciformes están rescringidas en el fino reborde 
de citoplasma (la teca) que rodea la porción apicolateral de la acu- 
mulación de gránulos de mucinógeno. Las microvellosidades son 
más obvias en las células caliciformes inmaduras que hay en la 
mitad basal de las glándulas intestinales. 


Las células de Paneth desempeñan un papel en la regulación 
de la flora bacteriana normal del intestino delgado. 


Las células de Paneth están en la base de las glándulas intes- 
rinales (a veces aparecen unas pocas en el colon normal y su 
cantidad puede aumentar en ciertos estados patológicos). 
Poseen un ciroplasma basal basófilo, un aparato de Golgi 
supranuclear y grandes gránulos de secreción apicales que son 
muy acidófilos y refrácriles. Estos gránulos permiten la fácil 
identificación de la célula en los cortes histológicos de rutina 
(Fig. 17.23). 

Los gránulos de secreción contienen la enzima antibacte- 
riana lisozima, 0-defensinas, otras glucoproreínas, una pro- 
teína con arginina abundante (la causa probable de la acido- 
filia intensa) y cinc, La lisozima digiere las paredes celulares 
de ciertos grupos de bacterias. Las O-defemsinas son homolo- 
gas de péptidos que funcionan como mediadores en los 
linfocitos Y CD8* cirotóxicos. Esta acción antibacteriana y 
su capacidad de fagocitar ciertas bacterías y protozoarios 
indican que las células de Paneth desempeñan un papel en 
la regulación de la flora bacteriana mormal del intestino 
delgado. 
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FIGURA 17.23 + Microfotografía de glándulas intestinales en 
las que se ven las células de Paneth. Esta micrototografía mues- 
tra la base de las glándulas intestinales (yeyunales) en un corte his- 
tológico teñido con H-E. La glándula de la derecha aparece en 
corte longitudinal, mientras que a la ¡izquierda de la fologralía hay 
una glándula seccionada en sentido Iransversal que aparece como 
una silueta circular. Las células de Paneth están ubicadas como es 
típico en la base de las glándulas intestinales y se ven bien con el 
microscopio óptica a causa de la tinción eosinólila intensa de sus 
gránulos, La lámina propia contiene una cantidad abundante de 
plasmocitos, lintocitos y otras células del tejido conjuntivo. 
Obsérvese que hay varios linfocitos en el epitelio glandular (Na- 
chas). 240 x. Detalle. Este aumento mayor de la región contenida 
dentro del rectángulo permite ver bien el citoplasma basófilo carao- 
terístico de la porción basal de las células y las grandes acumula- 
ciones de gránulos de secreción birrefringentes muy eosinólilos en 
la porción celular apical. Es probable que una proteína con mucha 
arginina contenida en los gránulos sea la causa de la reacción eosl- 
nófila intensa. 680 x.. 


Las células enteroendocrinas del intestino delgado produ- 
cen casi todas las mismas hormonas peptídicas que en el 
estómago. 

Las células enteroendocrinas del intestino delgado se parecen a 
las que hay en el estómago (véase la Fig, 17.12). Las “células cerra- 
das" se concentran en la porción basal de las glándulas intestinales, 
mientras que las “células abiertas” pueden encontrarse en rodos los 
niveles de cada vellosidad. La acrivación de los receptores del gusto 
que hay en la membrana celular apical de las “células abiertas” de- 
sencadena una cascada de señalización iniciada por proteínas G, 
lo cual produce la liberación de péptidos que regulan diversas fun- 
ciones gastrointesrinales, a saber, la regulación de la secreción pan- 
creática, la inducción de la digesrión y la absorción y el control de 
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la homeostasis energética mediante la acción sobre las vías nervio- 
sas del eje encefaloenteroadiposo. Casi todas las mismas hormo- 
nas peptídicas identificadas en este tipo celular en el estómago pue- 
den detectarse en las células enreroendocrinas del intestino (véase el 
Cuadro 17.1). La colecistocinina (CCK), la secrerina, el polipép- 
tido inhibidor gástrica (GIP) y la motilina son los reguladares 
más activos de la fisiología gastrortestinal que se liberan en esta 
porción del rubo digestivo (véase la Fig. 17.13). La CCK y la secre- 
tina aumentan la actividad pancreárica y vesicular e inhiben la fun- 
ción secretora y la movilidad gástricas. El GIP estimula la liberación 
de insulina por el páncreas y la morilina induce la motilidad gástri- 
ca e intestnal, Aunque se han aislado otros péptidos producidos 
par las células enteroendocrinas, éstos rodavía no se consideran hor- 
monas y por ello se llaman candidatos hormonales (p. 584). Las 
células enteroendocrinas también producen por lo menos dos hor- 
monas, somnatostatina e histamina, que acuían como hormonas 
paracrinas (véase la p. 584), es decir, hormonas que ejercen efectos 
lacales y no circulan por el torrente sanguíneo. Además, varios pép- 
tidos son secretados por las células nerviosas ubicadas en la submu- 
cosa y la muscular externa. Estos péptidos, llamados hormonas 
neurocrinas, están representados por el VID, la bombesina y las 
encefalinas. Las funciones de estos péptidos se reseñan en el Cuadro 
17.2. 


Las células M conducen microorganismos y otras macromo- 
léculas desde la luz intestinal hacia las placas de Peyer. 


Las células M son células eprreliales que están sobre las placas 
de Peyer y owros nódulos linfáricos grandes; son muy diferentes de 
las células epiteliales intestinales vecinas (Recuadro 17.5). Las célu- 
las M poseen micro pliegues en lugar de microvellosidades en su 
superficie apical y captan microorganismos y macromoléculas de la 
luz en vesículas endocíricas. La célula M es una célula transporta- 
dora de antígenos. Las vesículas se rransporran hacia la membrana 
basolateral donde eliminan su contenido hacia el espacio intercclu- 
lar del epitelio en la vecindad de linfocitos T CD4?. Así, las sustan- 
cias que se intraducen en el organismo desde la luz intestinal a tra- 
vés de las células M entran en contacto con células del sistema 
inmunitario al alcanzar la superficie hasolareral. Los antígenos que 
entran en contacto con los linfocitos de esta manera estimulan una 
respuesta en el GALT, que se comenta más adelante. 


Las células intermedias constituyen el compartimiento de 
amplificación del nicho de células madre intestinales. 


Las células intermedias son la mayoría de las células del nicho 
de células madre incesunales que se encuentra en la mitad basal de 
la glándula incesunal. Estas células constituyen el compartimiento 
de amplificación de las células que todavía tienen la capacidad de 
dividirse y suelen sufrir una o dos mitosis antes de comprometerse 
a la diferenciación en células absorrivas o caliciformes. Estas células 
poseen microvellosidades irregulares cortas con filamentos centrales 
largos que se extienden en profundidad hacia el citoplasma apical y 
establecen muchas uniones maculares (desmosomas) con las células 
contiguas. Pequeños gránulos de secreción símil mucina forman 
una columna en el centro del citoplasma supranuclear, Las células 
intermedias predestinadas a convertirse en celulas caliciformes des- 
arrollan una pequeña colección redondeada de gránulos de secre- 
ción justo debajo de la membrana plasmática apical, mientras que 
las que están predestinadas a convertirse en células absortivas pier- 
den los gránulos y comienzan a acumular mitocondrias, RER y 
ribosomas libres en el citoplasma apical. 


* RECUADRO 17.5 consideraciones funcionales: funciones inmunológicas del 


tubo digestivo 


Los inmunólogos han descubierto que el GALT (tejido lintáti- 
co asociado con el intestino) no sólo responde a la estimula- 
ción antigénica sino que también posee capacidad de vigi- 
lancia inmunológica. Esta función se ha esclarecido parcial- 
mente para los nódulos linfáticos del lubo digestivo. Las célu- 
las M que cubren las placas de Peyer y los nódulos linfáticos 
poseen micropliegues superficiales distintivos que podrían 
confundirse con microvellosidades gruesas en los corles. 
Estas células se identifican con facilidad con el microscopio 
electrónico de barrido porque los micropliegues de su super- 
ficia generan un contraste nítido con las microvellosidades 
que forman la chapa estriada de los enterocitos contiguos. 
Se ha demostrado con peroxidasa de rábano (una enzima 
utilizada como marcador experimental) que las células M 
captan proteinas por pinocitosis desde la luz intestinal, trans- 
portan las vesículas pinocíticas a través de la célula y expul- 


san las proteínas por exocitosis hacia recesos profundos del 
espacio extracelular contiguo (Fig. F17.5.1). Los linfocitos 
que hay dentro de estos recesos del espacio extracelular 
toman muestras de las proleínas (incluso los antígenos) pro- 
venientes de la luz intestinal y así tienen la oportunidad de 
estimular el desarrollo de anticuerpos específicos contra los 
antígenos, El destino de estos linfocitos expuestos aún no se 
ha determinado con certeza. Algunos permanecen en el tejí- 
do linfático local, pero otros estarían destinados a otros sitios 
del organismo, como las glándulas sallvales y las glándulas 
mamarias, Recuérdese que en las glándulas salivales hay 
células del sistema inmunitario (plasmocitos) secretoras de 
IgA que el epitelio glandular luego convierte en sIgA. Algunos 
estudios experimentales indican que el contacto antigénico 
necesario para la producción de IgA por los plasmocitos ocu- 
rre en los nódulos linfáticos del intestino. 


FIGURA F17.5.1 + Diagrama de células M en un nádulo lInfático del intestino. a. Este diagrama ilustra la ralación de las 
células M (células provistas de micropliagues) y las cálulas absortivas con el nádulo linfático, La célula M es Una célula epitelial 
que tiene micropllegues en lugar de microvellosidades en su superficie apical. Posee recesos profundos en los cuales los linfo- 
citos se acercan a la luz dal Intestino delgado. Las cálulas M exhiben moléculas MHC 1| en su superficie y por ende se conside- 
ran células presentadoras de antígenos. Los antígenos de la luz intestinal son presentados a los linfocitos T que ocupan los rece- 
sos de las células M (basado en Owen RL, Nemanic PC. Scanning Electron Microscopy. Vol II. O'Hare, lilinols: AMF; 1978). 
b, Microfotografía electrónica de barrido de un nódulo linfático de una placa de Peyer que sobresale en la luz del ¡leon. Obsérvese 
que la región del folículo cubierta de células M está rodeada por las vellosidades intestinales que se ven como proyecciones dig!- 
tilormes. La superticie de las células M tiene un aspecto liso La falta de células absortivas y células calicitormes productoras de 
moco en la región cubierta de células M facilita la interacción inmunitaria con los antígenos. 80 x (Owen AL, Johns AL. Epithelial 
cell specialization within human Peyer's patches: an ultrastructural study ot intestinal lymphoid follicles. Gastroenterology 1974; 


66:189-204. Reproducido con autorización). 


El GALT es prominente en la lámina propia del intestino del- 
gado. 

Como ya se mencionó, la lámina propia del tubo digestivo está 
superpublada de elementos del sistema inmunitario; alrededor de 
un cuarto de la mucosa consiste en una capa de organización laxa 
que contiene nódulos linfáticos, linfocitos, macrófagos, plasmocitos 
y eosinófilos en la lámina propia (Lámina 55, p. 608). Los linfoci- 


tos también aparecen entre las células epiteliales. Este GALT sirve 
como barrera inmunológica en toda la extensión del tubo digesti- 
vo, En cooperación con las células epiteliales suprayacentes, en par- 
ticular las células M, el tejido linfácico toma muestras de los antíge- 
nos que hay en los espacios intercelulares del epitelio. Los linfocitos 
y otras células presentadoras de antígenos procesan los antígenos y 
migran hacia los nódulos linfaticos de la lámina propia donde 
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sufren acuvación (véase la p. 444), Jo cual conduce a la secreción de 
anticuerpos por los plasmocitos recién diferenciados. 


La superficie mucosa está protegida por respuestas mediadas 
por inmunoglobulinas. 

La superficie mucosa del intestino se encuentra en desafío cons- 
rante por la presencia de microorganismos (p. ej. virus, bacterias, 
parásitos) y toxinas ingeridos, que luego de comprometer la barre- 
ra epirelial pueden causar infecciones o enfermedades. Un ejemplo 
de mecanismo de defensa específico es la respuesta mediada por 
inmunoglobulinas en la que participan anticuerpos de IgA, IgM e 
IgE. La mayor parte de los plasmacitos en la lámina propia del 
intestino secreran IgA dimérica (dIgA) en lugar de la 1gG que es 
más común; otros plasmociros producen IgM pentamérica e IgE 
(véase la p. 554), La dIgA está compuesta por dos subunidades de 
IgA monomérica y una cadena J polipeptídica (véase la Fig. 16.28). 
Las moléculas de dIgA secretadas se unen al receptor de inmuno- 
globulina polimérica (pIgR) ubicado en la región basal de las 
células epiteliales (Fig. 17.24), El receptor plgR es una glucoprore- 
ína transmembrana (75 kDa) que sintetizan los enterocitas y se 
expresa en la membrana plasmárica basal. El complejo pIgR-dIgA 
luego sufre endocirosis y se cransporta a través del epitelio hasta la 
superficie apical del enterocito (este tipo de transporte se conoce 
como transcitosis). Después de que el complejo plgR-dIgA alcanza 
la superficie apical, el plgR se escinde proteolíticamente y la por- 
ción extracelular del receptor que está unida a la dIgA se libera en 
la luz intestinal (véase la Fig. 17.24). Este dominio extracelular de 
unión escindido del receptor se denomina componente secretor 
(SC); la digA secrerada en asociación con el SC recibe el nombre 
de IgA secretora (sIgA). La liberación de inmunoglobulinas 
sIgA es decisiva para la vigilancia inmunológica adecuada por 
el sistema inmunitario de la mucosa. En la luz la sIgA se une a 
antígenos, toxinas y microorganismos. La IgA secretora impide 
la adherencia y la invasión de virus y bacrerias a la mucosa ya 
sea por medio de la inhibición de su motilidad, la aglomeración 
microbiana o el enmascaramiento de los sirios de adhesión de 
los agentes patógenos en la superficie epitelial. Por ejemplo, la 
sIgA se fija a una glucoproteína situada en la envoltura del virus 
de la inmunodeficiencia humana (HIV) e impide su adheren- 
cía, su incorporación y su replicación ulterior en la célula, 

La IgA secretora es la principal molécula inmunitaria de la muco- 
sa. Sin embargo, las moléculas de IgM utilizan un mecanismo 
semejante de eranscirosis mediada por receptores para alcanzar la 
superficie de la mucosa. Un poco de IgE se unc a la membrana plas- 
mática de los mastocitos de la lámina propia (véase la p. 182), lo 
cual los sensibiliza en forma selectiva a antígenos específicos prove- 
nientes de la luz intestinal. 


Submucosa 


Una característica distintiva del duodeno es la presencia de 
glándulas submucosas. 

La submucosa está formada por un tejido conjuntivo denso que 
en algunos sitios focalizados contiene acumulaciones de adipocitos. 
Una característica conspicua del duodeno es la presencia de glán- 
dulas submucosas, también conocidas como glándulas de 
Brunner. 

Las glándulas submucosas tubulares ramficadas del duodeno 
poseen células secretoras con características tanto de células produc- 
toras de cimógeno como de células productoras de moco (Fig. 
17.25). 
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FIGURA 17.24 + Diagrama que ilustra la secreción y el trans- 
porte de la inmunoglobulina A (IgA). El plasmooito sintetiza una 
forma monomérica de inmunoglobulina A (1gA). Esta inmunoglobu- 
lina se secrela hacia la lámina propia en la forma dimérica de dIgA. 
La dIgA está compuesta por dos subunidades de IgA monoméricas 
y una cadena J polipeptídica, también sintetizada por el plasmoci- 
to. En la lámina propia la dlgA se une al receptor de inmunoglobu- 
lina polimérica (plgR) situado en la membrana celular basal del 
enterocito. El complejo plgA-IgA se incorpora en la célula por 
endocitosis y se transporta dentro de la vesícula endocílica hasta 
el compartimiento endosómico temprano y después hasta la 
superficie apical (un proceso denominado transcitosis). Las vesícu- 
las provenientes del compartimiento endosómico se fuslonan con 
la membrana plasmática apical, el plgA se escinde en forma pro- 
teolítica y la dlgA se libera con la porción extracelular del receptor 
plgA. Esta porción del plgR permanece con el dímero de IgA y se 
convierte en el componente secretor (SC) de la IgA secretora 
(siga) 


FIGURA 17.23 * Microfotografía de glándulas de Brunner en el 
duodeno. Esta microfotografía muestra parte de la pared duodenal 
en un corte teñido con H-E, Una caracteristica distintiva del duode- 
no es la presencia de glándulas de Brunner. La /(mea de puntos 
señala el límite entre las vellosidades y las glándulas intestinales 
(criplas de Lleberkúhn) típicas. Estas últimas se extienden hasta la 
muscular de la mucosa. Debajo de la mucosa está la submucosa, 
que contiene las glándulas de Brunner. Éstas son glándulas tubula- 
res ramificadas cuyo componente secretor consiste en células cilin- 
dricas. El conducto excretor de la glándula de Brunner se abre en 
la luz de la glándula Intestinal (Mecha). 120 x. 


La secreción de estas glándulas tiene un pH de 8,1 a 9,3 y con- 
tiene glucoproteínas neutras y alcalinas e iones bicarbonato. Es pro- 
bable que esta secreción muy alcalina sirva para proteger el intesti- 
no delgado proximal al neutralizar el quimo ácido que llega desde 
el estómago. También acerca el pH del contenido intestinal a los 
valores óptimos para la acción de las enzimas pancreáticas que lle- 
gan al duodeno. 


Muscular externa 


La muscular externa está compuesta por una capa interna de 
células musculares lisas de disposición circular y una capa externa 
en la que las células se distribuyen en senudo longitudinal. Entre 
estas dos capas musculares están sicuados los componentes princi- 
pales del plexo rmientérico o plexo de Auerbach (Fig. 17.26). En el 


intestino delgado ocurren dos clases de contracciones musculares. 
Las contracciones locales desplazan el contenido intestinal en direc- 
ción tanto proximal como distal y se denominan contracciones de 
segmentación. Estas contracciones son causadas sobre todo por la 
capa de músculo circular y sirven para movilizar localmente el 
quilo, mezclarlo con los jugos digestivos y hacer que entre en con- 
tacco con la mucosa para absorber el producto de la digestión. Las 
contracciones peristálticas, que conscituyen la segunda clase de 
contracciones, comprenden la acción coordinada de ambas capas 
musculares (circular y longitudinal) y desplazan el contenido del 
intestino hacia distal. 


Serosa 


La serosa de las partes del intestino delgado que están cubiertas 
por peritoneo dentro de la cavidad abdominal se adecua a la des- 
cripción general presentada al principio de este capítulo 


Renovación celular epitelial en el intestino 
delgado 


Todas las células maduras del epitelio intestinal derivan de 
una sola población de células madre. 


Las células madre están situadas en la base de las glándulas intes- 
tinales. Este nicho de células madre intestinales (zona de replica- 
ción celular) escá restringido en la mitad basal de la glándula y con- 
tiene células intermedias que proliferan mucho (como se explicó 
antes) y células en etapas diversas de diferenciación. Una célula des- 
tinada a convertirse en célula caliciforme o célula absortiva suele 
suftir varias mitosis adicionales después de que abandona el fondo 
común de células madre. Las células epiteliales migran hacía arriba 
en la glándula intestinal y ascienden por la vellosidad hasta que 
suften apoptosis y se exfolían hacia la luz. Estudios radioautográf 
cos han demostrado que el tiempo de renovación para las células 
absortivas y para las células caliciformes en el intestino delgado 
humano es de 4 a 6 días, 

Las células enteroendocrinas y las células de Panech también 
derivan de células madre en la base de las glándulas intestinales, 
Parece que las células enteroendocrinas se dividen una sola vez antes 
de sufrir diferenciación. Migran junto con las células absortivas y 
caliciformes pero con un ritmo más lento. Las células de Panerh 
migran hacia abajo y permanecen en la base de la glándula intesti- 
nal. Viven alrededor de 4 semanas y luego son reemplazadas por 
diferenciación de una célula “predestinada” cercana en la glándula 
intestinal. Las células que son reconocibles como células de Paneth 
ya no se dividen. Como se mencionó en el capítulo sobre tejido epi- 
relia) (p. 150), la expresión del factor de transcripción Math] 
parece que derermina el destino de las células que se diferencian en 
el nicho de células madres intestinales. Las células predestinadas al 
linaje secretor (es decir, que se van a diferenciar en células calicifor- 
mes, enteroendocrinas y de Paneth) sufren un aumento de la expre- 
sión de Marh1. La inhibición de la expresión de Mach! caracteriza 
la vía de desarrollo por defecto que genera las células 1ntesunales 
absortivas (enterociros). 


E INTESTINO GRUESO 


El intestino grueso comprende el ciego con su apéndice vermi- 
forme, el colon, el recto y el conducto anal. El colon a su vez se 
subdivide de acuerdo a su ubicación anatómica en colon ascen- 
dente, colon transverso, colon descendente y colon sigmoide. 
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FIGURA 17,26 + Micrototagralía electrónica del plexo mientérico (de Auerbach). El plexo está situado entre las dos capas de 
músculo liso (SM) de la muscular externa. Consiste en somas neuronales (CB) y una red extensa de fibras nerviosas (M). Junto a los 
somas neuronales se ve una célula satélile (SC), también conocida como célula neuróglica entérica. Estas células tienen características 
estructurales y químicas en común con las células neuróglicas del sistema nervioso central. BW vaso sanguíneo. 3.800 x. 


FIGURA 17.27 + Fotografía del intestino grueso. La fotografía 
muestra la superficie externa (serosa) (a la izquierda) y la superfl- 
cle ¡interna (mucosa) (a la derecha) del colon transverso. 
Obsérvense en la superficie exlerna las características distintivas 
del intestino grueso. una bandeleta bien definida de músculo liso 
que corresponde a una de las tres tenias del colon (TC), las haus- 
tras colónicas (HC) o abollonaduras del intestino grueso (ubicadas 
en el intervalo de las tenias y separadas por surcos Iransversales) 
y los apéndices epiploicos u omentates (OA), que son pequeñas 
proyecciones peritoneales repletas de tejido adiposo. En la super- 
ficie mucosa lisa se ven las válvulas colónicas o pliegues semilu- 
nares (lechas), formados como respuesta a las contracciones de 
la muscular externa. Compárese la superficie mucosa que se 
muestra aquí con la del intestino delgado (Fig. 17.17). 


Las cuatro capas características del tubo digestivo también aparecen 
en el intestino grueso. Sin embargo, en el nivel macroscópico se 
comprucban varias características distintivas (Fig. 17.27): 


e Tenias del colon, que corresponden a tres bandeleras equidistan- 
res, escrechas y gruesas, formadas por la capa longicudina) exter- 
na de la muscular externa. Se ven principalmente en el ciego y el 
colon y no se encuentran en el recro, en el conducto anal ni el 
apéndice vermiforme, 

e Haustras colónicas, que son abollonaduras o saculaciones visi- 
bles encre las tenias en la superficie externa del ciego y del colon. 

e Apéndices epiploicos u omentales, que son pequeñas proyec- 
ciones de la serosa repletas de tejido adiposo que aparecen en la 
superficie externa del colon, 


Mucosa 


La mucasa del intestino grueso tiene una superficie “lisa” porque 
carece tanto de válvulas conniventes como de vellosidades. 
Contiene abundantes glándulas intestinales (criptas de Lieberkúhn) 
tubulares rectas que se extienden en todo su espesor (Fig, 17,284). 
Las glándulas están compuestas por el mismo epitelio simple cilín- 
drico que posee la superficie intestinal desde la que se invaginan. La 
inspección de la superficie luminal del imrescino grueso con el 
microscopio permite ver los orificios de las glándulas, que están dis- 
tribuidos en un patrón ordenado (Fig. 17.28b). 


ona nata ltd nolerussamonllaabios 
elias ilalelminaciónidelJostalimentos 
no digeridos y de desechos. 

La función primana de las células absortivas cilíndricas es la 
reabsorción de agua y electrolitos. La morfología de las células 
absortivas en esencia es idéntica a la de los enterocitos del incestino 
delgado. La reabsorción se efecrúa por el mismo sistema de trans- 
porte impulsado por la ATPasa activada por Na*/K* descrito para 
el intestino delgado. 

La eliminación de los materiales de desecho semisólidos o sólidos 
es facilitada por la gran canridad de moco secrerado por las células 
caliciformes abundantes de las glándulas intestinales. Las células 
caliciformes son más numerosas en el intestino grueso que en el 
intestino delgado (véase la Fig. 17.284 y la Lámina 62, p 622). 
Producen mucina que se secreta en forma continua para lubricar la 
mucosa intestinal, lo cual facilita el paso del contenido cada vez más 
sólido. 


El epitelio de la mucosa del intestino grueso contiene los 
mismos tipos celulares que el intestino delgado excepto las 
células de Paneth, que normalmente faltan en los seres 
humanos. 

Las células absortivas cilíndricas predominan (4:1) sobre las célu- 
las caliciformes en la mayor parte del colon, aunque esto no siem- 
pre sea aparente en los cortes histológicos (véase la Fig. 17.282). Sin 


FIGURA 17,28 + mucosa del intestino grueso. a. En esta micrototogratía de un corte teñido con H-E se ve la mucosa y parte de la 


submucosa del colon. El epitelio superficial se continúa con las glándulas intestinales (cripias de Lieberkiihn) que son tubulares, rectas y 


no ramificadas. Las flechas señalan los orificios de las glándulas en la superficie Intestinal. Las células epiteliales son principalmente célu- 
las absortivas y células caliciformes. Conforme se sigue el epitelio hacia la profundidad de la glándula la cantidad de las células absorti- 
vas disminuye mientras que las células calicitormes se tornan cada vez más abundantes. La lámina propia muy celular contiene gran can- 
tidad de linfocitos y otras células del sistema inmunitario. b. Microfotografía electrónica de barrido de la superficie mucosa del intestino 
grueso humano. La superficie está dividida en territorios por surcos (echas). Cada territorio contiene de 25 a 100 orificios glandulares. 
140 x (Fenoglio CM, Richart RM, Kaye Gl. Comparative electron-microscopic features of normal, hyperplastic, and adenomatous human 


colonic epithelium. ||. Variations in surface architecture found by scanning electron microscopy. Gaslroenterology 1975; 69:100-9. 


Reproducido con autorización). 
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embargo, esta proporción disminuye para aproximarse a 1:1 
cerca del recto, donde la cantidad de células caliciformes aumen- 
ta. Si bien las células absorrivas secreran glucocáliz a un rirmo 
rápido (el tiempo de recambio en los seres humanos es de 16 a 
24 horas), en el colon no se ha comprobado que esta capa con- 
tenga enzimas digestivas. Pero, al igual que en el intestino delga- 
do, la ATPasa de Na'/K' es abundante y está ubicada en las 
membranas plasmáticas laterales de las células absortivas. Con 
frecuencia el espacio intercelular está dilatado, lo cual indica un 
transporte activo de líquido. 

Las células caliciformes madurarían en la profundidad de la 
glándula incestinal, aun en la zona de replicación (Fig. 17.29). 
Secreran moco en forma continua, incluso hasta el momento en 
que alcanzan la superficie luminal. Aquí, en la superficie, el 
ritmo de secreción supera el ritmo de síntesis y en el epitelio apa- 
recen células caliciformes “agotadas”. Estas células son altas y del- 
gadas y tienen una pequeña cantidad de gránulos de mucinóge- 
no en el citoplasma centroapical. En el epitelio colónico también 
se ha descrito un tipo celular infrecuente, la célula “con flecos" 
caveolada; sin embargo, este ripo celular correspondería a una 
forma de célula caliciforme agotada. 


Renovación celular epitelial en el intestino 
grueso 


Todas las células epiteliales del intestino grueso derivan de 
una sola población de células madre. 


Al igual que en el intestino delgado, rodas las células epitelia- 
les de la mucosa del intestino grueso derivan de células madre 
ubicadas en la base de la glándula intestinal. El tercio basal de la 
glándula constituye el nicho de células madre intestinales donde 
las células recién generadas sufren 2 o 3 divisiones adicionales 
mientras comienzan su migración hacia la superficie luminal 
para exfoliarse unos $ días más tarde, Los tipos celulares interme- 
dios que hay en el tercio basal de las glándulas intestinales son 
idénticos a los del intestino delgado. 

Los riempos de recambio de las células epiteliales del intestino 
grueso son semejantes a los de las células del intestino delgado, 
es decir unos 6 días para las células absortivas y las células calici- 
formes y hasta 4 semanas para las células enteroendacrinas. Las 
células epiteliales envejecidas que alcanzan la superficie de la 
mucosa sufren apoptosis y se cxfolian hacia la luz en el punto 
medio entre dos glándulas intestinales contiguas. 


Lámina propia 


Aunque contiene Jos mismos componentes básicas que el resto 
del tuba digestivo, la lámina propia del intestino grueso posee 
algunas características eseructurales adiciomales y un desarrollo 
mayor de algunas otras, a saber: 


e Meseta colágena, una gruesa capa de colágeno y proreogluca- 
nos que está ubicada entre la lámina basal del epitelio de reves- 
tamiento y la lámina basal del endotelio de los capilares veno- 
sos absortivos fenestrados. En el colon humano normal esca 
capa alcanza los 5 tm de espesor y en los pólipos colónicos 
hiperplásicos este valor puede aumentar hasta tres veces. La 
meseta colágena participa en la regulación del transporte de 
agua y electrolitos desde el compartimiento intercelular del 
epitelio hasta el compartimiento vascular. 


FIGURA 17.29 + Microfotografía electrónica de células callc!- 
formes en división. En esta microfotografía electrónica se ve que 
ciertas células intestinales continúan dividiéndose incluso después 
de haberse diferenciado. Aquí aparecen dos células caliciformes 
(GC) en proceso de división. De manera característica las células 
mitóticas se alejan de la lámina basal y se acercan a la luz. Una de 
las células calicitormes contiene gránulos de mucinógeno (M) en 
su citoplasma apical. Los cromosomas (€) de las células en divi- 
sión no están rodeados por una envoltura nuciear. Compárese con 
los núcleos (A) de las células epiteliales intestinales que no están 
en procesa de división. La luz (L) de la glándula aparece en el 
ángulo superior derecho de la fotografía. CT, tejida conjuntivo; E, 
eosinófilo. 5.000 x. 


1» Vaina fibroblástica pericriptica bien desarrollada y constituida 
por una población de fibroblastas cuyas células se replican con 
regularidad. Los fibroblastos se dividen justo debajo de la base de 
la glándula incestinal, junco a las células madre del epitelio (tano 
en el intestino grueso como en el intestino delgado). Luego los 
fibroblastos se diferencian y migran hacia arriba en paralelo y en 
sincronía con las células epiteliales. Aunque la suerte final del 
fibroblasto pericríptico se desconoce, después de que alcanza el 
nivel de la superficie luminal la mayoría de escas células adoptan 
las caracteríscicas morfológicas e histoquímicas de los macrófa- 
gos. Algunos daros indican que los macrófagos del centro de la 
lámina propia del intestino grueso se originarían como una dife- 
renciación terminal de los fibroblastos pericrípticos. 

1 GALT que está en continuidad con el del fleon terminal, En el 
intestino grueso el GALT tiene un desarrollo mayor; nódulos lin- 
fáticos grandes distorsionan el espaciado regular de las glándulas 
intestinales y se extienden dentro de la submucosa. Es probable 
que el desarrallo extenso del sistema inmunitario en el colon sea 
un reflejo de la gran cantidad y variedad de microorganismos y 
productos finales del metabolismo nocivos que hay en la luz 
colónica normal. 


FIGURA 17.30 + Microfotagrafía de un corte transversal del 
apéndice vermiforme. El apéndice vermiforme posee las mismas 
cuatro capas que el intestino grueso pero su diámetro es mucho 
menor. En toda la mucosa típicamente se ven nódulos linfáticos que 
suelen extenderse hacia la submucosa. Obsérvense los centros 
germinativos bien delimitados dentro de los nódulos linfáticos. La 
muscular externa está compuesta por una capa circular interna 
bastante gruesa y una capa longitudinal externa mucho más delga- 
da. El apéndice está cubierto por una serosa que es continua con 
el mesoapéndice (abajo, a la derecha). 10 x. 


e Vasos linfáticos. En general no hay vasos linfáticos en el centro 
de la lámina propia entre las glándulas intestinales y ninguno se 
extiende hacia la superficie luminal del intestino grueso. Sólo en 
época reciente y mediante el uso de marcadores nuevos muy 
selectivos para epitelio linfático los investigadores han encontra- 
do pequeños vasos linfáticos ocasionales a la altura de las bases de 
las glándulas intesunales, Estos vasos drenan en la red linfárica de 
la muscular de la mucosa. El paso siguiente en el drenaje linfári- 
co ocurre en los plexos linfáticos de la submucosa y la muscular 
externa antes de que la linfa abandone la pared del intestino 
grueso y drene en los ganglios linfáticos regionales. Para com- 
prender la importancia clínica del patrón linfático en el 
intestino grueso, véase el Recuadro 17,6, 


Muscular externa 


Como ya se mencionó, en el ciego y el colon (ascendente, trans- 
verso, descendente y sigmorde) la capa externa de la muscular 
externa está parcialmente condensada en bandeleras musculares 
longitudinales prominentes, llamadas tenias del colon, que pue- 
den verse a simple vista (véase la Fig. 17,27), Entre estas bandeletas 
la capa longitudinal forma una lámina muy delgada. En el recto, en 
el conducto anal y en el apéndice vermiforme la capa longitudinal 
externa de músculo liso es una capa de espesor uniforme, como en 
el intestino delgado. 

Los haces de músculo de las tenias del colon penetran la capa cir- 
cular interna de la muscular externa con intervalos irregulares en 
toda la longitud y la circunferencia del colon. Estas discontinuida- 
des visibles de la muscular externa permiten que diferentes segmen- 
tos del colon se contraigan en forma independiente, lo cual condu- 
ce a la formación de saculaciones (hanstras) en la pared colónica. 

La muscular externa del intestino grueso produce dos tipos pán- 
cipales de contracciones: de segmentación y peristálticas. Las con- 
tracciones de segmentación son locales y no propulsan el conteni- 
do intestinal. Las contracciones peristálucas causan el desplaza- 
miento en masa del contenido colónico hacia distal. Los movimien- 
tos peristálticos masivos son infrecuentes; en las personas sanas sue- 
len ocurrir una vez al día para vaciar el colon disral. 


Submucosa y serosa 


La submucosa del intestino grueso se adecua a la descripción 
general dada para todo el tubo digescivo. En los sitios en los que el 
intestino grueso está en contacto direcro con otras estructuras 
(como sucede en una gran parte de su superficie posterior), su capa 
más externa es una advenricia; en el resto del órgano es una serosa 
úpica. 


Ciego y apéndice 


El ciego es una expansión del intestino grueso situada debajo de 
un plano transversal tangente al borde inferior de la válvula lleoce- 
cal; el apéndice es una evaginación digitiforme alargada, fina y más 
O menos flexuosa que uene su origen en el ciego. La histología del 
diego es muy similar a la del resto del colon; el apéndice difiere del 
colon porque tiene una capa de músculo longitudinal completa y 
uniforme en la muscular externa (Fig. 17.30 y Lámina 63, p. 624). 
La característica más conspicua del apéndice es la gran cantidad de 
nódulos linfáticos que se extienden dentro de la submucosa. En 
itchos adultos la pátracnica normalldel apéndice desaparscs yel 
órgano es reemplazado por, un tejido fibroso. cicarrizal. La obs: 
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e RECUADRO 17.5 Correlación clínica: el patrón de distribución de és vasos 


linfáticos y enfermedades del intestino grueso 


La ausencia de drenaje linfático desde la lámina propia del 
intestino grueso inicialmente se descubrió mediante el uso de 
técnicas estándar para el análisis de muestras de lelido oble- 
nidas de biopsias que se examinaron con los microscopios 
óptico y electrónico. Recientemente se han tornado disponi- 
bles anticuerpos monoclonales D2-40 específicos que reac- 
cionan con una sialoglucoproteína O-ligada de 40 kDa que se 
expresan en el endotelio linfático y sirven para estudiar la dis- 
tribución de los vasos linfáticos. Este estudio es imporlante 
para verificar la integridad morfológica de la lámina propia en 
el intestino grueso que se asocia con la ausencia de vasos lin- 
táticos. Por ejemplo, en la inflamación superlicial crónica del 
colon y el recto conocida como colitis ulcerosa, la formación 
de tejido de granulación se asocia con la proliferación de 
vasos sanguíneos y linfáticos en la lámina propia, La lintangio- 
génesis (formación de vasos linfáticos) de esta enfermedad 
está vinculada con la expresión del factor de crecimiento del 
endotelio vascular (VEGF). El progreso del tratamiento en la 
colitis ulcerosa puede verificarse mediante biopsias, las cua- 
les muestran la desaparición de los vasos linfáticos de la lámi- 
na propia. En cambio, el aumento de la cantidad de vasos lin- 


fáticos en la lámina propia indica la presencia de inflamación 
activa. 

El descubrimiento de la distribución de los vasos linfáticos 
en el intestino grueso estableció la base del tratamiento actual 
de los adenomas (pólipos adenomatosos del intestino grue- 
so). Estos son neoplasias intraepitellales situadas en la masa 
de tejido que sobresale en la luz del intestino grueso (Fig. 
F17.6.1). La falta de vasos linfáticos en la lámina propia expli- 
ca el ritmo lento de metástasis de ciertos cánceres colónicos. 
Los cánceres que forman grandes pólipos adenomatosos en 
el colon pueden crecer mucho dentro del epitelio y de la lámi- 
na propia antes de tener acceso a los vasos linfáticos que hay 
a la altura de la muscular de la mucosa. Dado que casi el 50% 
de los pólipos adenomatosos del intestino grueso están ubi- 
cados en el reclo y el colon sigmoide, su presencia puede 
detectarse mediante rectosigmoideoscopia. Mientras la lesión 
esté confinada en la mucosa, la extirpación endoscópica de 
estos pólipos se considera un tratamiento adecuado. Sin 
embargo, la decisión terapéutica definitiva debe lomarse 
luego del examen microscópico minucioso de la lesión extir- 
pada. 


FIGURA F17.6.1 + Pólipo adenomatoso del intestino grueso, a. Esta fotografía muestra una vista macroscópica de un páll- 
po (de unos 2 om de diámetro) que se extirpó quirúrgicamente del intestino grueso durante una colonoscopia (endoscopia coló- 
nica). El pólipo tiene una superlicie abollonada (con tumetacciones redondeadas) característica y Un pedículo mediante el cual 
se illaba a la pared del colon. b. En esta micrototografía se ve Un corte realizado a través del centro del pólipo. Obsérvese en 
el extremo del pólipo el patrón repetitivo de túbulos formados por las células epitellales neoplásicas que han migrado y se han 
acumulado en la superlicie intestinal, El pedículo visible en el centro es continuo con la submucosa del colon. Nótese también 
la presencia del epitelio simple cilíndrico normal del intestino grueso en la base del pedículo (Mitros FA, Rubin E. The 
Gastrointestinal Tract. En: Rubin A, Strayer DS. Rubin's Pathology: Clinicopathologio Foundations of Medicine, 5!" ed. Baltimore: 
Lippincott Williams 8 Wilkins; 2008. Reproducido con autorización). 
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FIGURA 17.31 + Dibujo del recta y del conducto anal. El recto y el conducto anal son las porciones terminales del intestino grueso. 
La superficie interna del recto está tapizada por la mucosa colorrectal que posee un epitelio simple cilíndrica formado en su mayor parte 
por células caliciformes, El epitello de la mucosa se Invagina para formar una gran cantidad de glándulas. En el conducto anal el epitelio 
simple cilíndrico sufre una transición a epilelio estratificado cilíndrico (a cúbico) y luego a epitelio estratificado plano. Este cambio gradual 
ocurre en la región conocida como zona de transición, que ocupa el tercio medio del conducto anal entre la zona colorrectal y la zona 


pavimentosa de la plel perianal. 


trucción del orificio de comunicación entre el apéndice y el 
ciego, por la general debido a cicatrices, acumulación de moco 
viscoso o materia fecal que se introduce en la luz del apéndice 
proveniente del ciego, puede causar apendicitis (inflamación 
del apéndice). El apéndice también es un sitio común de apari- 
ción de carcinoide, un tipo de tumor originado en las células 
enteroendocrinas de la mucosa de revestimiento (véase el 
Recuadro 17,3). 


Recto y conducto anal 


El recto es la porción disral dilatada del tubo digestivo. Su parte 
superior se distingue del resto del intestino grueso por la presencia 
de pliegues llamados pliegues rectales transversos, La mucosa del 
recto es sernejante a la del resto del colon distal y posee glándulas 
intestinales tubulares rectas con muchas células caliciformes, 

La porción más distal del tubo digestivo es el conducto anal. 
Tiene una longitud que en promedio alcanza los 4 cm y se extien- 
de desde la cara superior del diafragma de la pelvis hasta el orificio 
anal (Fig. 17.31). La parce superior del conducro anal posee plie- 
ques lengitudinales llamados colamaas ¡añales! Tas depredones 
que hay entre estas columnas se conocen como senos anales, El 


conducto anal se divide en tres zonas de acuerdo con las caracterls- 
ticas del revesúmiento epicclial: 


e Zona colorrectal, que está en el tercio superior del conducto 
anal y contiene un epitelio simple cilíndrico con caracrerísticas 
idénticas a las del epitelio rectal. 

e Zona de transición, que ocupa el rercio medio del conducto 
anal. Consiste en una transición entre el epitelio simple cilíndri- 
co de la mucosa rectal y el epitelio estratificado plano de la piel 
perianal. La zona de transición posec un epitelio estratificado 
cilíndrico interpuesto entre el epitelio simple cilíndrico y el epi- 
telio estratificado plano, que se extiende hacia la zona cutánea del 
conducto anal (Fig, 17,32 y Lámina 64, p. 626). 

e Zona pavimentosa, que se encuentra en el tercio inferior del 
conducto anal. Esca zona se halla revestida por un epitelio estra- 
tificado plano que es continuo con el de la picl perincal. 


En el conducto anal las glándulas anales se extienden dentro de 
la submucosa e incluso dentro de la muscular externa. Estas glán- 
dulas tubulares rectas ramificadas secretan moco hacia la superficie 
anal a través de conductos revestidos por un epiteho estratificado 
cilíndrico. A veces las glándulas anales están rodeadas por teji- 
do linfácico difuso. Con frecuencia conducen a la formación de 
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FIGURA 17.32 * Microfotografías del conducto anal. a. Esta microfotografía es de un corte longitudinal a través de la pared del con- 
ducto anal, Obsérvense las tres zonas del conducto anal: la zona pavimentosa (S0O2) que posee un epitello estratificado plano, la zona 
de transición (472) con epitelio estratificado plano, estratificado cúbico o cilíndrica y el epitello simple cilíndrico de la mucosa rectal y la 
zona colorrectal (CRZ) que posee un epitelio simple cilíndrico igual que el resto del colon. Nótese la válvula anal que señala el límite entre 
la ATZ y la SQZ El esfínter interno del ano es producto del engrosamiento de la capa circular de la muscular externa. En el tejido sub- 
cutáneo se ve una pequeña parte del esfínter externo del ano. 10 x. b. En este gran aumento de la región contenida dentra del rectán- 
gulo de a se ve con más detalle la zona de transición del conducto anal (472). Obsérvese la transición brusca entre el epitelio simple 
cilíndrico y el epitelio estratificado cúbico. El epitelio simple cilíndrico de las glándulas anales se extiende hacia el interior de la submu- 
cosa, Estas glándulas tubulares mucosecretoras rectas están rodeadas por tejido linfático difuso. 200 x. 


fístulas (comunicaciones anómalas entre el conducto anal y la 
piel perianal). 

La piel que rodea el orificio anal contiene glándulas apocrinas 
grandes llamadas glándulas perianales o circumanales. En algu- 
nos animales la secreción de estas glándulas accúa como sustancia 
de atracción sexual, La región perianal también tiene folículos pilo- 
sos y glándulas sebáceas. 

La submucosa de las columnas anales contiene las ramificacio- 
nes terminales de la arteria rectal superior y el plexo venoso rec- 
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tal, La dilatación de estas venas de la submucosa constieuye las 
hemorroides internas, que se relacionan con un aumento de la 
presión venosa en el circuito de la vena porta (hipertensión por- 
tal). En el recto no hay tenias del colon; l2 capa longitudinal de la 
muscular exrerna forma una lámina de espesor uniforme. La mus- 
cular de la mucosa desaparece más o menos a la altura de la zona de 
transición del conducto anal, donde la capa circular de la muscular 
externa está engrosada para formar el esfínter interno del ano, El 
esfínter externo del ano consiste en músculo estriado del periné. 


LÁMINA 54 Y ESÓFAGO 


* LÁMINA 54 Esófago 


El esófago es un lubo muscular que conduce los alimenlos y otras sustancias desde la faringe hasla el estómago La mucosa que lapiza el 
esófago en toda su longilud posee un epitelio estratificado plano no queralinizado. La lámina propia subyacenle es semejante a la del resto 
del tubo digestivo; hay tejido lintático difuso disiribuido en toda su extensión y también se encuentran nódulos linfáticos. La parte más perité- 
rica de la mucosa, que corresponde a la muscular de la mucosa, está compuesta por fasciculos de células musculares lisas de orientación 
longitudinal. La submucosa consiste en un tejido conjuntivo denso no modelado que contiene vasos sanguíneos y linfáticos de calibre mayor, 
fibras nerviosas y células ganglionares. Las fibras nerviosas y las células ganglionares forman al plexo submucoso (plexo de Melssner). La 
muscular externa se divide an dos estralos musculares; una capa circular interna y una capa longitudinal externa El tercio superior de la mus- 
cular externa consisle en músculo estriado, una continuación del músculo de la faringe. En la muscular exlerna del tercio medio del esófago 
se mezclan y se antretejen haces de músculo estriado y músculo liso. La muscular externa del tercio interior está compuesta exclusivamente 


por músculo liso corno en el resto del tubo digestivo. 


Esófago, simio, H-E, 60 x; detalle 400 x. 

Aquí se muesira un corte transversal de la pared del esófago. La muco- 
sa (Muc) consiste en un epitelio estratificado plano (Ep), una lámina 
propia (LP) y una muscular de la mucosa (1444). El Vmite entre el epi 

cello y la lámina propia es nítido aunque irregular a causa de las abun: 

dantes papilas profundas de tejido conjuntivo. El estrato basal del epite- 
lio se tiñe intensamente y aparece como una banda oscura bastante visi- 
ble con poco aumento. Esto en parte se debe a la basofilia ciroplasmáti- 
ca de las células basales. El hecho de que las células basales sean peque- 
ñas eleva la relación nucleociroplasmática, lo cual intensifica aún más la 
vinción con hematoxilina de este estrato. 

La submucosa consiste en un tejido conjuncivo denso no modelado que 
sontiene lus vans sanguíneos y los nervios más grandes, En la submu- 
cuna de esta microfotografla mo se ven glándulas pero suelen hallarse en 
toda esta capa y es probable que queden incluidas en algún corte de la 
pared. Mientras que el límice entre el epirelio y la lámina propia es claro, 
el limite entre la mucosa (Muc) y la submucosa (SubM) no está ran bicn 
marcado, aunque se discierne con bastante facilidad, 

La muscular externa (ME) que se muestra aquí está compuesta princí- 
palmente por músculo liso pero también contiene regiones de músculo 


estriado. Aunque las estriaciones no son obvias con este aumento esca- 
so, las regiones de eosinofilia más intensa (asterisco) corresponden a 
músculo estriado que sí se puede reconocer con un aumento mayor. Esco 
puede corroborarse si se examina el detalle, que es de una región de la 
mitad inferior de la microfotografía. 

El detalle muestra músculo liso y músculo estriado con orientación cir- 
cular. El músculo estriado se tiñic más intensamente con la cosina, pero 
de más importancia son la distribución y la cantidad de los núcleos. En 
el cencro del detalle hay abundantes núcleos alargados con una orienta- 
ción uniforme que pertenecen al músculo liso (5M) Por arriba y por 
debajo hay pocos múcleos alargados; además, están situados principal- 
mente en la periferia de las fibras. Éste es músculo escriado cuyas estria- 
ciones sransversales son apenas perceptibles en algunos sirios. La mues- 
tra que se presenta aquí es del tercio medio del esófago, donde hay tanto 
músculo liso como músculo estriado. La muscular externa del tercio di 
ral del esófago posce sólo músculo liso, mientras que la del tercio proxi- 
mal contiene exclusivamente músculo estriado. 

Por fuera de la muscular externa está la adventicia (Adu), que consiste 
en tejido conjuntivo denso. 


Mucosa, esótago, simio, H-E, 300 x. 

Al jgual que en otros epitelios estravificados planos, las células nuevas se 
producen en el estraro basal, desde donde migran hacia la superficie 
Durante esta migración, la forma y la orientación de las células cambia 
Este cambio en la forma de las células y en su orientación también se 
refleja en el aspecto de los núcleos, En los estracos más profundos, los 
núcleos son esferoidales, mientras que en las capas más superficiales son 
alargados y se orientan paralelos al plano de la superficie libre. El hecho 
de que puedan verse núcleos en tado el espesor del revestimiento epite- 
líal, en particular en las células superficiales, indica que el epirelio no 


«tá queratinizado. En algunos casos el epitelio de la parce superior del 
esófago puede estar paraqueratinizado o, con una frecuencia mucha 
menor, queratinizado. 

Como se muestra en esra microfocografía, la lámina propia (LP) es un 
ejido conjuntivo laxo muy celular que contiene muchos linfocicos 
(Lyn), vasos sanguíneos pequeños y vasos linfáticos (LV). En el límite 
entre la mucosa y la submucosa está la muscular de la mucosa (MM). 
Los núcleos de las células musculares lisas de esta capa aquí aparecen 
esferoidales porque el plano de corte es transversal a la fibra. 


Ja] REFERENCIA: > 


Adv, adventicia 

Ep, epitello estratilicado plano 

L, capa longitudinal de la muscular externa 
LP, lámina propla 

LY, vaso linfático 


Lym, linfocitos 
ME, muscular externa 


Mue, mucosa 
SM, músculo liso 
StM, músculo estriado 


MM, muscular de la mucosa 


SubM, submucosa 

flechas (microfotografía Inferior), lintocitos en el 
epitelio 

asteriscos (micrototogratía superior), regiones 
de músculo estriado en fa muscular externa 


» LÁMINA 55 Esófago y estómago, región del cardias 


Transición esofagogástrica, esótago-eslómago, ser humano, 
HE, 100 x, 

Aquí se muestca la transición entre el esófago y el estómago. El esófago 
está a la derecha y la región cardial del estómago a la jzquierda El rec- 
ángulo grande incluye una región representativa de la mucosa del cardias 
que se ve con más aumento en la microforografía de abajo, a la izquier- 
da; cl rectángulo más pequeño muestra paste de la transición que se exa- 
mina con más aumento en la microforografla del centro, a la derecha. 
Como se mencionó en la Lámina 54, el esófago tiene un revestimiento 
interno de epitelio estratificado plano (Ep), cuya superficie basal está 
indentada por papilas de tejido conjuntivo profundas. Cuando éstas se 
seccionan en sentido oblicuo (como ha ocurrido aquí con cinco papilas), 
se ven como islotes de tejido conjuntivo dentro del grueso epitelio. 
Debajo del epitelio escán la lámina propia y la muscular de la mucosa 


(MM). En la unión entre el esófago y el estómago (véase también la 
microfotografla del centro, a la derecha) el epitelio estratificado plano 
csofágico termina de manera súbita y comienza el epitelio simple cilín- 
dico de la superficie gástrica. 

La superficie del estómago contiene múltiples depresiones relativamen- 
te profundas llamadas fovéolas o fositas gástricas (P), que poscen un epi- 
celio similar al de la superficie con el cual se continúa. En la base de las 
fositas desembocan las glándulas cardiales (G2) Toda la mucosa gáscri 
ca conciene glándulas que son de tres tipos: cardiales, fúndicas y pilóri- 
cas. Las glándulas cardiales están en la vecindad inmediata del orificio 
esofígico inferior. Las glándulas pilóricas se encuentran en el antro gás- 
trico, la porción discal infundibuliforme del estómago que conduce al 
duodeno. Por último, las glándulas fúndicas escán en todo el resto del 
órgano. 


Región del cardias, estómago, ser humano, H-E, 260 x. 

Las fovéolas y las glándulas cardiales de la microforografía de arriba 
están rodeadas por una lámina propia muy celular. Con este aumento 
mayor puede verse que muchas de las células de la lámina propia son lin- 
focicos y otras células del sistema inmunitario. Entre las células muscu- 
lares lisas de la muscular de la mucosa (MM) puede haber una gran can- 
tidad de linfocitos (2), por lo que esra capa parece interrumpida. 

Las glándulas cardiales (G£) están restringidas en una estrecha región 


situada alrededor del cardias. No hay un límite preciso entre el cardias y 
La región fúndica del estómago, cuyas glándulas contienen células parie- 
rales y principales. Por consiguiente, a la altura de la transición entre 
estas dos regiones gástricas, en las glándulas cardiales se ve alguna que 
ora célula parieral. 

En ciertos anímales (p. ej., rumiantes y suidos) la anaromía y la histolo- 
gía del estómago son diferentes. En ellos al menos una parte del estcóma- 
o esrá revestida por epitelio estracificado plano 


Transición esotagogástrica, esófago-estómago, ser humano, 
H-E, 440 x 

Las células cilíndricas de la superficie del estómago y de las fovéolas (P) 
producen moco. Cada célula de la superficie general y de las fovéolas 
contiene una acumulación de gránulos de mucinógeno en su citoplasma 


apical, lo cual contribuye a formar una superficie secretora compuesta 
por células mucosas superficiales ($M4C). El contenido de moco suele 
perderse durante la preparación del tejido y por ello la región apical de 
las células aparece vacía en los cortes de parafina reñidos con H-E como 
los que se muestran en esta lámina. 


Región del cardias, eslómago, ser humano, H-E, 440 x. 

El cpixclio de las glándulas cardiales (GL) también consiste en células 
mucosas glandulares (MGC). Como se ve en la microfocografía, de 
manera característica el núcleo de la cdlula glandular está aplanado y 
desplazado contra la membrana plasmática de la base celulas, De nuevo, 
el moco se pierde durante el procesamiento del tejido y ¿sra es la causa 
del aspecto pálido del citoplasma. Aunque las glándulas cardinles en su 
mayor parte son no tamificadas, a veces se comprueba cierto grado de 
ramificación. Las glándulas vierten sus secreciones por medio de con- 


ductos (1D) en la base de las fosivas gástricas. Las células que forman los 
conductos son cilíndricas y el citoplasma se tiñe bien con la eosina. Esto 
facilita la distinción entce las células de los conductos y las células glan- 
dulares mucosas. Entre las células que forman el conducto de la glindu- 
la están las que sufren división micóvica paca reemplazar las células 
mucosas superficiales y glandulares Las glándulas cardiales también 
cvotienen células enteroendoctinas, pero éstas son difíciles de identificar 
sn los cores de parafina reñidos con H-E. 
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* LÁMINA 56 Estómago | 


El estómago se divide en tres regiones: el cardias, que está junto al esófago y contlene glándulas cardiales que secretan principalmenle muci- 
nógeno; la región antropilórica, que es proximal con respeclo al esfínter gaslroduodenal (pilórico) y contlene las glándulas pilóricas que secre- 
lan un mucinógeno semejante al de las células mucosas superficiales y el fundus, la parte más grande del estómago que contiene las glán- 
dulas fúndicas (gástricas). Las glándulas fúndicas poseen células parlelales (oxínticas o delomortas) que son acidófllas y producen HC! 
0,16 N y células principales (cimógenas o adelomortas) que san basófllas y contienen gránulos de secreción acidófilos en su citoplasma 
apical. Los gránulos contienen sobre lodo pepsinógeno, En las glándulas de lodas las regiones del estómago hay células enteroendocrinas. 


Estómago, ser humano, H-E 

Como ocurre con otras partes del cubo digestivo, la pared del estómago 
está formada por cuatro capas; mucosa (Muc), submucosa (SubM), rmus- 
cular excerna (ME) y serosa, La mucosa es la capa más interna (profun- 
da) y tiene cres regiones distintivas (fechas). La región en contacto con 
la Juz del órgano contiene las fositas gástricas; la región incermedia con- 
tiene Jos cuellos de las glándulas que se tiñien bien con la eosina y la 
región más alejada de la luz se tiñe intensamente con la hemacoxilina, 
Los tipos celulares de esta porción (basófila) de la mucosa fundica se 
consideran en la micrototografía de abajo. Las células de las tres regio- 
nes y sus propiedades tinxoriales se consideran en la Lámina 57 de este 
atlas. 

La superficie incerna del estómago vacio exhibe pliegues largos conoci- 
dos como rugae (“amigas”). Aquí se muestra uno de estos pliegues en 


corte eransversal, Está formado por mucosa y submucosa (asteriscos), 
Estos pliegues no son permanentes y desaparecen al estirarse la pared 
gástrica, como ocurre cuando el estómago se distiende. También son 
visibles las regiones mamiladas (2), las cuales consisten en sobreeleva- 
ciones circunscricas de la mucosa que se parecen a los adoquines de una 
calle empedrada. Las regiones mamiladas sólo contienen mucosa y no 
poseen submucosa. 

La submucosa y la muscular externa se tiñen predominantemente con 
la cosina; la muscular aparece más oscura. El músculo liso de la muscu- 
lar externa le imparte un aspecto homogéneo y macizo uniforme. En 
cambio, la submucosa, que está formada por tejido conjuntivo, puede 
contener adipocitos y posee vasos sanguíneos (8) abundantes, La sero- 
sa es can delgada que con este aumento escaso no se logra ver como una 
capa definida, 


Transición cardiofúndica, estómago, ser humano, H-E. 

Esa microforografía y la microforografía de abajo muestran la transi- 
ción cardiofándica (entre las regiones cardial y indica) del estómago 
Esta transición puede identificarse en los cortes histológicos de acuerdo 
con la estructura de la mucosa. Las fositas gástricas (2), de las cuales se 
ven algunas que desembocan en la superficie (fechas), son semejantes en 
ambas regiones pero las glándulas son diferentes. Están compuestas 
sobre tado por células secretoras de moco y algunas células enteroendo- 


crinas. El límite entre las glándulas cardiales (CG) y las plándulas fúndi- 
cas (FG) está señalado por la línea de puntos en cada microfotografía 
Aquí se muestea todo el espesor de la mucosa gástrica, como lo indica la 
presencia de la muscular de la mucosa (2434) debajo de la base de las 
glándulas fúndicas. Sin embargo, la muscular de la mucosa que hay 
debajo de las glándulas cardiales está desdibujada por una gran infilera- 
ción de linfocitos que forman un nódulo linfático (LW) 


Transición cardiofúndica, estómago, ser humano, H-E. 

Esta microfotografía permite comparar las glándulas cardíales y las gián- 
dulas fúndicas con más aumento Las glándulas cardiales (CG) escán 
compuestas por cólulas mucosas distribuidas en la forma de un epitelio 
simple cilíndrico; el núcleo está en la parte más basal de la célula y apa- 
rece un tanto aplanado. El citoplasma se ve como un retículo pálido de 
material que se ue poco. La luz (2) de las glándulas cardiales es bastan- 
re amplia, Por el contrario, las glándulas Fúndicas (FG) (a la izquierda 
de la línea de puntos) son pequeñas y la luz sólo puede verse en algunos 
cortes fortuitos. En consecuencia, la mayor parte de las glándulas apare- 
cen como cordones de células. Dado que ésta es una región profunda de 


la mucosa fiándica, las células en su mayoría son células principales. La 
porción basal de la célula principal contiene el núcleo y un ergastoplas- 
ma extenso, de ahí la basofilia. El citoplasma apical, normalmente ocu- 
pado por los gránulos de secreción que se perdieron al preparar el teji- 
do, se tiñe muy poco. Dispersas entre las células principales están las 
células parietales (PC). Estas células poseen de manera característica un 
núclco esferoidal que está rodeado por un citoplasma cosinóflo. Entre 
las células de la lámina propia se ven algunas con núcleos alargados páli- 
dos. Éstas son células musculares lisas (SM) que se extienden hacia la 
lámina propia desde la muscular de la mucosa, 
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* LÁMINA 57 Estómago ll 


El revestimiento epltelial del tubo digestivo consiste en un epitelio que se renueva con regularidad; cada porción tiene un liempo de recambio 
y una ubicación de las células madre que son característicos, En el estómago las células madre eslán en el cuello de las glándulas de la muco- 
sa. Las células que migran hacia arriba para formar las células mucosas de las lositas gástricas y de la superficie libre tienen un tiempo de 
recambio que oscila entre 3 y 5 días, mientras que en las células que migran hacia abajo para lormar las células parietales, las células prin- 
cipales y las células enteroendocrinas de las glándulas el tiempo de recambio es de alrededor de 1 año. 


Glándulas fúndicas, eslómago, simio, H-E, 320 x. 

En esta micsofotografía se muestra una región de la mucosa fúndica 
que incluye el fondo de las fositas gástricas y el cuello y el cuerpo de las 
glándulas fúndicas, Comprende las regiones señaladas por las flechas en 
la microforografía superior izquierda de la Lámina 56 de este atlas. Las 
células mucosas superficiales (SMC) de las fositas gástricas se idencifi- 
an con facilidad a causa de que el polo apical de cada célula, donde esta- 
ban los gránulos de mucinógeno, tiene un aspecto vacio. Justo debajo de 
las fosiras gástricas están los cuellos (AV) de las glándulas fundicas, sicio 
en el que pueden identificarse células mucosas del cuello (MIC) y 
células parietales (PC). Las células mucosas del cuello producen una 
secreción mucinosa diferente de la producida por las células mucosas 
superficiales. Como se ve aquí, las células mucosas del cuello tienen un 
citoplasma pálido; no hay regiones ciroplasmáticas que se tiñían con 
intensidad ni hay ausencia característica de tinción local como ocurre en 


el polo apical de las células mucosas superficiales, Las células mucosas 
del cuello también son las células madre que se dividen para originar las 
cájulas mucosas superficiales y las células glandulares. 

Las células parietales se disunguen sobre codo por la cosinofilia pro- 
nunciada de su citoplasma. Su núcleo es redondeado, como el de las 
células principales, pero tiene la rendencia a ubicarse más cerca de la 
lámina basal del epitelio que de la Juz glandular a causa de la configura- 
ción piramidal o piriforme de la célula. 

Esca microfotogeafía también muestra las características significarivas de 
las cálulas principales (CC), a saber: el núcleo redondeado de ubicación 
basal, el exgastoplasma muy basófilo (bien visible en particular en algu- 
nas de las células principales en las que su núcleo 10 ha quedado jaclui- 
do en el plano del corte) y el citoplasma apical cosinófilo pálido (nor- 
malmente ocupado por los gránulos de secreción). 


Submucosa, estómago, simio, H-E, 220 x. 

En esta microfocografía se muestra la región más periférica de la muco- 
sa gásurica, la submucosa (Sub6M) y una parte de la muscular externa 
(ME). La muscular de la mucosa (MM) es la parte de la mucosa que 
linda con la submucosa. Está compuesta por células musculares lisas dis- 
puestas en por lo menos dos capas. Como puede verse en la microfoto- 
grafía, las células musculares lisas contiguas a la submucosa se han cor- 
tado en sentido longitudinal y exhiben núcleos de contorno alargado. 
Justo encima de esta capa, las células musculares lisas se han seccionado 
cransversalmente y sus núcleos aparecen redondeados. 


La submucosa está compuesta por un tejido conjuntivo de densidad 
moderada. En la submucosa también hay adipocicos (4), vasos sanguí- 
neos (BV) y un grupo de células ganglionares (GC). Estas cálulas parti- 
culares pertenecen al plexo submucoso (plexo de Meissner [MP). El 
detalle muestra con más aumento algunas de las células genglionares 
(GC). En realidad estas “células” son los somas voluminosos de las nev- 
ronas entéricas, Cada soma neuronal está rodeado por células sacélite 
que se hallan estrechamente adosadas a él. Las puras de fecha señalan 
los núcleos de las células sarélice, 


Glándulas gástricas, estómago, impregnación argéntica, 180 x. 

Las células enteroendocrinas constituyen una clase de células que pue- 
den detectarse con el uso de récnicas histoquímicas especiales o con 
impregnaciones argénticas, pero que no son visibles en los cortes teñidos 
con H-E. En esta microfotograña se muestra la discribución celular 
según una técnica especial de impregnación argénuica (flechas). A causa 
del procedimiento usado para reñirlas, esras células reciben el muy ade- 


cuado nombre de células argentafines. En esta imagen las células 
mucosas superficiales (SMC) señalan el fondo de las fositas gástricas y 
permiten corroborar que los cuellos de las glándulas fándicas han que- 
dado incluidos en el core. Aquí las células argentafines se ven negras. El 
aumento relativamente escaso sirve para que el observador pueda calcu- 
lar la frecuencia de distribución de estas celulas, 


Glándulas gástricas, estómago, Impregnación argéntica, 640 x. 

Con más aumento puede verse que las células argentafines (fechas) 
están ennegrecidas casi por completo por la impregnación con placa, 
aunque en algunas células se distingue un núcleo pálido. La plata tiñe el 
producto de secreción que se pierde durante la técnica histológica de 
rutina y, en concordancia con esto, en los corwes de parafina comunes 


reñidos con H-E la célula argentafín aparece como una célula clara. La 
récnica especial de impregnación argéntica de esca microfocografía y de 
la mutexoforografía de la derecha permite comprobar que muchas de las 
células argentafines tienen la tendencia a ubicarse cerca de la lámina 
basal y lejos de la luz de la glándula. 
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* LÁMINA 58 Transición gastroduodenal 


La transición gastroduodenal señala la entrada en la porción absoriiva del tubo digestivo, Un engrosamiento de la capa circular de la muscu- 
lar externa en este sitio torma el esfínter pilórico, que regula el paso del quimo desde el estómago hacia el intestino La secreción mucosa de 
las glándulas pilóricas contribuye a neutralizar el quimo mientras entra en el intestino. 


Transición gastroduodenal, estómago-duodeno, simio, H-E, 40 x. 
Aquí se muestra la transición entre el estómago y el duodeno (transi 
gastroduodenal). La mayor parte de la mucosa que se ve en la microfoto- 
grafía pertenece al estómago y corresponde a la mucosa pilórica (PMuc) 
El esfincer pilórico aparece como una región engrosada del músculo liso 
bajo la mucosa pilórica. A la extrema derecha está la mucosa duodenal, 
que es la primera parte de la mucosa intestinal (Mu). La región incluida 
en el rectángulo se muestra can más aumento en la microforografía de 
abajo, La imagen permite comparar las dos regiones de la mucosa y tame 
bién muestra las glándulas submucosas (glándulas de Brunner) 

La submucosa del duodeno contiene las glándulas de Brunner, que 


están sicuadas bajo la muscular de a mucosa: En consecuencia, esta últi- 
ma escructura sirve como indicador úl para identificar las glándulas 
submucosas. En el estómago la muscular de la mucosa se identifica con 
facilidad como bandas estrechas de rejido muscular (44M). Puede seguir- 
se desde la izquierda hacia el duodeno pero luego se interrumpe en la 
región comprendida entre los dos asteriscos 

En esta microfotografla también se ve la región engrosada de la muscu 
lar externa gástrica, donde finaliza el estómago, que corresponde al esfín- 
ter pilórico (25). Su espesor, dado principalmente por la amplificación 
de la capa circular de músculo liso de la muscular externa, puede apre: 
ciarse por comparación con la muscular externa duodenal (ME). 


Transición gastroduodenal, estómago-duodeno, simio, H-E, 120%, 
El examen de esta región con més aumento permite comprobar que ade- 
más de las glándulas incestinales (1G/), que están en la mucosa, en la sub- 
mucosa duodenal también hay glándulas. Éstas son las glándulas de 
Brunner (AG/), Puede verse que algunos de los elementos glandulares 
(flechas) pasan de la submucosa a la mucosa, por lo que incerrumpen la 
muscular de la mucosa (144). Las glándulas submucosas envían sus 
secreciones a la luz del duodeno a través de conductos (D). En cambio, 
las glándulas pilóricas (PG!) son más o menos rectas en la mayor parte 
de su longitud, pero están enrolladas en la región cercana a la muscular 
de la mucosa y a veces se ramifican. Están restringidas en la mucosa y 
desembocan en fositas gástricas profundas. Sin embargo, en los cortes 


ceñidos con H-E, el límite encre las fosiras y las glándulas no es fácil de 
discernir. 

Con respecto a la histología de la mucosa gastroduodenal, ya se ha men- 
cionado que las glándulas del escómago desembocan en las fosiras gáscri- 
cas. Éstas son depresiones y, por ende, cuando se cortan en un plano 
oblicuo o perpendicular a su eje mayor, como ha ocurrido en este caso, 
se reconocen como tales porque están rodeadas de lámina propia. En 
cambio, la superficie interna del intestino delgado tiene vellasidades (Y), 
que son cvaginaciones o proyecciones hacia la luz cuya altura varía leve» 
mente, Cuando las vellosidades se corran en sentido trasversal u oblicuo, 
se ven rodeadas por la luz, como ocurre aquí con una vellosidad. 
Además, las vellosidades tienen lámina propia (12) en su parte central 


Transición gaslroduodenal, estómago-duodeno, simio, H-E, 640 x. 
La región contenida dentro del reccángulo de la microfotografía de abajo 
se muestra aquí con más aumento para que se vea cómo el epitelio del 
estómago difiere del epitelio del intestino. En ambos casos el epitelio es 
simple cilíndrico y la lámina propia. (LP) que está debajo de él es muy 
celular a causa de la gran cantidad de linfocitos presentes. El lémice entre 
el epitelio gástrico y el epitelio duodenal escá señalado por la flecha, Del 
lado de la flecha perteneciente al estómago, el epitelio está formado por 
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AC, células absorivas 
BGI, glándulas de Brunner 
D, conducio 

IGl, glándulas intestinales 
IMue, mucosa intestinal 
LP, lámina propia - 
ME, muscular externa 


células mucosas superficiales (SMC). Las células superficiales tienen 
una región apical con gránulos de mucinógeno que típicamente aparece 
vacía en los cortes de parafina teñidos con H-E. En cambio, las células 
absortivas (AC) del intestino no poscen moco en su citoplasma. Aunque 
ene las células absortivas del epitelio intestinal hay células caliciformes 
dispersas. éstas no forman una lámina mucosecrerora ininterrampida. 
Las células absortivas intestinales también poseen chapa estriada, que se 
muestra en la Lámina 60 de este atlas. 


fechas a glándula de 
Brunner que pasa de la submucosa a la mues 
sa; micrololografía superior derecha, límilo entre 

los epilellos ¡gástrico y duodenal E 
riscos, Interrupción de la muscular de la 
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LÁMINA 59 Y) DUODENO 


* LÁMINA 59 Duodeno 


El inteslino delgado es el sitio principal para la digestión de los alimentos y la absorción de los productos de la digestión, Es el componente 
más largo del tubo digestivo, mide más de 6 m y se divide en tres segmentos: duodeno (-25 cm), yeyuna (-2,5 m) e fleon (-3,5 m). El pri- 
mer segmento, o sea el duodeno, recibe una mezcla de alimentos semidigaridos (quimo) desde el estómago, así como secreciones del estó- 
mago, el páncreas, el higado y la vesícula billar que contienen enzimas digeslivas, precursores enzimáticos y otros productos que contribuyen 
a la digestión y la absorción. 
El intestino delgado se caracter|za por los pliegues circulares (válvulas conniventes), que son replisgues transversales permanentes con 
un centro de submucosa, y vellosidades, que son proyecciones digititormes y tolláceas de la mucosa que se extienden dentro de la luz intes- 
línal. Las microvellosidades, que son múltiples evaginaciones digitiformes de la superiicie apical de cada célula epitellal intestinal (enterocito), 
aumentan adicionalmente la extensión superficial para la absorción de metabolitos. 

Las glándulas de la mucosa ocupan la lámina propia y contienen las células madre y las células en desarrollo que por último migran hacia la 
superlicie de las vellosidades. En el duodeno, las glándulas submucosas (glándulas de Brunner) secretan un moco alcalino que ayuda a 
neutralizar el quimo ácido, Los enlerocitos no sólo absorben los productos de la digestión en la luz Inteslinal sino que también sintetizan enzi- 

ts que se insertan en la membrana de las microvellosidades para la digestión terminal de los disacáridos y los dipéptidos. 


Duodeno, simio, H-E, 120 x. 

Esta microfotografla muestra un segmento de la pared del duodeno Al 
igual que en el estómago, las capas de la pared son, en orden desde la luz: 
la mucosa (Muc), la submucosa (SubM), la muscular externa (ME) y 
la serosa (5). En la muscular externa puede discinguirse tano la capa 
longitudinal (1) como la capa circular (€). Aunque en la parce del inces- 
tino delgado, incluido el duodeno, hay válvulas conniventes (pliegues 
circulares), en esta microforografla no aparece ninguna 

Una caracrerlscica distintiva de la mucosa incestinal son las proyecciones 
digitiformes y foliáceas hacia la luz del intestino que reciben el nombre 
de vellosidades. La mayoría de las vellosidades (Y) que se ven aquí exhi- 
hen un comme que coincide con su descripción como digitiformes. 


Sin embargo, una vellosidad tiene forma de hoja y por lo tanto es foliá- 
cea (asteriscos). La línea de puntos marca el limite entre las vellosidades y 
las glándulas intestinales (cambién llamadas criptas de Lieberkúbn). 
Estas últimas se excienden hasca la muscular de la mucosa (444) 
Debajo de la mucosa está la submucosa, que contiene las glándulas de 
Brunner (8G/) Éstas son glándulas tubulares o eubuloalveolares ramifi- 
cadas cuyos componentes secretores, que se muestran con más aumento 
en la miccofocografía de abajo, están formados por un epitelio simple 
cilíndrico. Aquí y con más aumento en la miccofotografía de abajo, 
donde se señala con una flecha, se muestra un conducto (D)a través del 
cual las glándulas desembocan en la luz del duodeno. 


Mucosa, duodeno, simio, H-E, 240 x. 

Aquí se muestran con más aumento las caracrerísticas histológicas de la 
mucosa duodenal. En la capa epitelial que forma la superficie de Ja vello- 
sidad pueden reconocerse dos tipos de células: los encerocitos (células 
absortivas) y las células caliciformes (GC). Las células en su mayor 
parte son células absortivas y poseen una chapa estriada que se ve con 
más aumento en la Lámina 60, sus núcleos alargados están en la mirad 
basal de la célula, Las células caliciformes se identifican con facilidad por 
la acumulación apical de moco, que ha desaparecido durante la técnica 
histológica (aspecto vacio del citoplasma supranuclear). La mayor parte 
de los aúcleos redondeados hipercromáticos que también se ven cn el 
revestimiento epitelial de las vellosidades pertenecen a linfocitos. 

La lámina propia (2) forma el centro de la vellosidad y contiene una 
gran cantidad de células redondeadas cuya identidad no puede determi- 
narse con este aumento, Obsérvese, sin embargo, que estas células en 5u 
mayoría son linfocitos (y ouas células del sistema inmunitario), por ello 
la lámina propia es el sicio que aloja el tejido linfático difuso. De modo 


similar, la lámina propia que rodea las glándulas incestinales (/G/) con- 
ciene principalmente linfacicos y célutas relacionadas, En la lámina pro- 
pia también hay componentes del rejido conjuntivo laxo y células mus- 
culares lisas aisladas. 

Las glándulas intestinales (2G/)son relativamente rectas y tienen la ten 
dencia a estar dilacadas en su base. Las bases de las cripras de Liebeckiiho 
contienen las células madre de las cuales derivan todas las demás células 
del epitelio intestinal. También contienen las células de Paneth, que 
poseen gránulos eosinófilos en su citoplasma apical. En los gránulos hay 
lisozima, una enzima bacteriolítica que, según se cree, desempeña algún 
papel ca la regulación de la fora microbiana incestinal. El tipo celular 
principal en la cripta incescinal es una célula cilíndrica relativamente 
indiferenciada. Estas células son más corras que los enterocicos de la 
superficie de la vellosidad; suelen sufrir dos mitosis antes de diferenciar- 
se en células absortivas o células caliciformes En las criptas intestinales 
también hay células enceroendocrinas y algunas células caliciformes 
maduras. 
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* LÁMINA 60 Yeyuno 


El yeyuno es el principal silio de absorción de sustancias nutritivas en el inleslino delgado. Las vellosidades son más digiliformes que tolláce- 
as y están revestidas sobre todo por células epiteliales cilindricas absortivas (enterocitos), aunque también hay células callclformes y célu- 
las enteroendocrinas. Las células madre de las que derivan lodas estas células y las células de Paneth que secrelan la enzima antibacte- 
rlana lisozima están en la base de las glándulas inteslinales, Las células que sutren las mitosis tapizan la milad basal de la glándula. 


Yeyuna, simio, H-E, 22 x. 

Este corce longitudinal del yeyuno muestra los pliegues circulares per- 
manentes del intestino delgado, o sea las válvulas conniventes (PC). 
Escos pliegues o crestas se disponen principalmente con su eje mayor 
más o menos perpendicular al eje longicudinal del intestino y, en conse- 
cuencia, aquí aparecen seccionados en sentido transversal. Las válvulas 
conniventes están formadas por mucosa (Muc) y submucosa (SubM). 
La banda ancha de tejido que está por fuera de la submucosa es la mus- 
cular externa (ME) y no queda incluida en los pliegues circulares (la 
serosa no puede distinguirse con este aumento). Las vellosidades (V) de 


esta muestra en su mayor parte se han seccionado longitudinalmente, 
por lo que se ven en toda su longitud y además se comprueba que algu- 
nas son un poco más cortas que orras. Se considera que el acortamiento 
es causado por la contracción de las células musculares lisas en la vello- 
sidad. Aquí también se ven los vasos quilíferos centrales (L), que en la 
mayoría de las vellosidades están dilacados. Los vasos quilíferos son capi 

lares linfáticos que sc originan en las vellosidades y conducen ciertos lipi- 
dos y proteínas de la diera desde el sitio de absorción hasta Jos vasos lin- 
fáticos más grandes que hay en la submucosa 


Pliegue circular, yeyuno, simio, H-E, 60 x. 

Aquí se muestra con más aumento una parte del pliegue circular (válvu- 
la connivence) señalado por el corchere ca la microfotografía de arriba 
Obsérvese la muscular de la mucosa (MM), las glándulas intestinales 
(Gl) y las vellosidades (V), El límice entre las glándulas y las vellosida- 
des escá señalado por la línea de puncos, Algunas de las glándulas se haa 
corcado en sencido longitudinal y otras en sentido transversal, pero la 
mayor parte de las vellosidades se han seccionado longitudinalmente. 
Para adquírir el concepto de la estruccura de la mucosa del intestino del- 
gado es importante darse cuenta de que las glándulas son depresiones 
epiteliales que se proyectan hacia el interior de la pared intestinal, miea- 


tras que las vellosidades son proyecciones que se extienden dentro de la 
luz Las glándulas están rodeadas por células de la lámina propia; las 
vellosidades, en cambio, están rodeadas por la luz del intestino. La lámi- 
su vaso quilífero ocupa el centro de la vellosidad; la luz 
¡ón central de la glándula. Obsérvese también que la luz 
de la glándula tiene la tendencia a estar dilacada en su base. Estudios de 
preparaciones de mucosa realizadas por aislamiento enzimático han 
demostrado que las bases de las glándulas con frecuencia están divididas 
en dos o tres extensiones digitiformes que encran en contacto con la 
muscular de la mucosa. 


Vellosidades intestinales, yeyuno, simio, H-E, 500 x. 

Esta microfotografía muestra con más aumento partes de dos vellosida- 
des contiguas. El epitelio está formado principalmente por enterocitos, 
que son células absortivas cilíndricas provistas de una chapa estriada 
(SB) típica, la cual es la imagen microscópica óptica del conjunto de las 
microvellosidades en la superficie celular apical. La banda de tinción 
más intensa en la base de la chapa esuriada corcesponde a la red o velo 
terminal de las células, la cual es una capa de filamentos de actina que se 
extiende horizontalmente a través de la región celular apical y que sirve 
como sitio de Ajación para los haces de microfilamentos de los centros 
de las mictovellosidades. Los múcleos de los encerocitos en esencia tienen 
la misma forma, orientación y características tintoriales. Aunque los 
límites cicoplasmáricos no sean obvios, los núcleos indican la forma 
cilladrica y la orientación de las células. Los enterociros están apoyados 
sobre una Jámina basa) que no se ve en los cortes de parafina teñidos con 
ELE, La línea cosinófila (flecha) en la base del estrato celular, donde se 
esperaría encontrar una membrana basal, en realidad corresponde a las 
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prolongaciones cicoplasmáticas laterales aplanadas de los enterocitos 
Estas prolongaciones delincan parcialmente los espacios intercelulares 
basolaterales (asteriscos) que están dilarados, como puede verse aquí, 
durante el transporte activo de las sustancias absorbidas, 

Las células epiteliales con el citoplasma apicat expandido en forma de 
copa son las células calicifarmes (GC). En esta muestra el núcleo de 
casi todas las células caliciformes esrá justo debajo de la dilatación apical 
y una delgada columna de cicoplasma (no siempre visible) se extiende 
hasta la membrana basal. Los núcleos redondeados dispersos dentro del 
epicello pertenecen a linfocicos (Ly), 

La lámina propia (LP) y el vaso quilífero central (2) están ubicados 
debajo del epitelio intestinal. Las células que forman la pared del vaso 
quilifero pertenecen a un epitelio simple plano (endotelio). Dos múcle- 
os de estas células (EC) parecen expuestas en la luz del vaso quilifero; 
otro núcleo alargado que esrá un poco más lejos de la luz pertenece a una 
célula muscular lisa (4) que acompaña a los vasos quilíferos. 


EC, célula endotelial 
GC, célula calicitorme 
Gl, glándulas (criplas) intestinales Muc, mucosa 

L, vaso quilitero central PC, pliegues circulares (válvulas conniventes) 
LP, lámina propia $, serosa 

Ly, linfocitos SA, chapa estrlada (borde estrado) 

M, cólula muscular lisa SubM, submucosa 


ME, muscular externa 
MM, muscular de la mucosa 


Y, vellosidades 

flecha, prolongaciones basales de los enterocilos. 

asteriacos, espacios intercelularas basolalerales 

línea de puntos, límile entre las vellosidades y 
las glándulas intestinales 
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* LÁMINA 61 Íleon 


El íleon es el sitio principal de reabsorción de agua y electrolitos del intestino delgado, En esencia tiene las mismas caracteríslicas histológi- 


Cas que el yeyuno, Sin embargo, algunas caracteríslicas son más destacadas, a saber las vellosidades del ileon con más frecuencia son 
foliáceas y el tejido linfático de la lámina propia está organizado en nódulos paqueños y grandes que aparecen en una gran concentración en 
al borde anlimesenlérico del ¡leon. Los nódulos se fusionan para tormar grandes acumulaciones de tejido lintático llamadas placas de Feyer 
El epitelio superticial del intestino delgado se renueva cada 5 o 6 días, Las células madre están reslringidas en la base de las glándulas de la 
mucosa y la zona de replicación celular está limitada a la mitad basal de la glándula. Las células migran hacia la vellosidad y se exfollan desde 
su extremo, Todas las células epiteliales (absorlivas, calicilormes, enteroendocrinas y de Panelh) derivan de la misma población de células 
madre, pero las células enteroendocrinas migran con lentitud y las células de Paneth no migran. 
y 


Íleon, simio, H-E, 20x. 

En el cone transversal del fleon que aparece aquí la submucosa (SM) y 
la muscular externa (ME) se señalan con fines de orientación. Por den- 
tro de la submucosa está la mucosa y por fuera de la muscular externa 
está la serosa. En la mucosa hay varias vellosidades (V) seccionadas en 
sencido longitudinal que están señaladas y hay otras que no se han mar- 
cado pero pueden identificarse con facilidad por su aspecto de ¡slores de 
tejido rodeados en su toralidad por la luz. Desde luego que no son islo- 
tes y esta apariencia es causada por el plano del corte que pasa a través 
de algunas vellosidades en sentido oblicuo o transversal, lo cual las sepa- 
ra de su base. Más profundas que las vellosidades están las glándulas 
intestinales, en muchas de las cuales el corte también fue oblicuo o 
1ransversal, se pueden identificar con facilidad, como en las láminas pre- 
vias, porque están rodeadas por completo por lámina propia 

Hay entre 8 y 10 proyecciones de tejido hacia la luz incestinal que son 
sustancialmente mayores que las vellosidades. Éstas son las válvulas con- 
niventes o pliegues circulares. Como ya se mencionó, las válvulas conni- 


ventes suelen tener una orientación circular pero pueden adoptar una 
dirección longitudinal por distancias cortas y pueden ramificarse. 
Además, aunque todos los pliegues tuvieran una disposición circular, sí 
el corwe fuese un tanto oblicuo las válvulas connivences quedaran seccio- 
adas en ángulo, como parece que es el caso con varias de las válvulas en 
esca fotografía, Una de las características distintivas del intestino delga- 
do son los nódulos linfáricos individuales y aglomerados en la pared 
incestinal. Los nódulos de tejido linfático aislados son comunes en el 
exuremo proximal del intestino Sin embargo, confocme se progresa 
hacia distal a lo largo del tubo intestinal los nódulos linfáticos aparecen 
en cantidades cada vez mayores. En el ílcon suelen verse grandes aglo- 
meraciones de nódulos linfaticos que reciben el nombre de placas de 
Peyer. En esta microfotografla se muestran varios nódulos linfáticos 
(LN) que forman una placa de Peyer Los nódulos están en parte dentro 
de la mucosa del íleon pero también se extienden dentro de la subrmu- 
cosa, Aunque no es obvio en esta imagen, los nódulos de manera carac- 
reríscica están ubicados en el borde antimesentérico del incestino. 


Pliegue circular (válvula connivente), leon, simio, H-E, 40 x. 

A veces, incluso en un corte transversal del intestino, las válvulas conni- 
ventes aparecen seccionadas en sentido transversal como se ve aquí 
Obsérvese de nuevo que la submucosa (54) constituye el ceotro de la 
estsucnira. Aunque muchas de las vellosidades de esta microfotografía 


exhiben los contornos esperados para una proyección digitiforme (Y), es 
abvia que otras no lo hacen. Una vellosidad en particular (señalada con 
res asteriscos) exhibe el perfil ancho de una proyección de tipo folíáceo 
en corte longitudinal. Si esta misma vellosidad fuese cortada en un plano 
perpendicular al de aquí, entonces su aspecto sería digitifarme. 


Nédulos linfáticos aglomerados (placa de Peyer), íleon, simio, 
H-E, 100 x; detalla 200 x. 

Aquí se muestra con más aumento parte de una placa de Peyer (nódu- 
los lintaticos aglomerados) y parte del epitelio que la recubre. Los lin- 
focivos y las demás células emparentadas son tan abundantes que ocul- 
tan casi por complero las células de la muscular de la mucosa. No obs- 
vante, su ubicación puede suponerse cercana al róculo presuntivo 
(MM?) porque la muscular de la mucosa normalmente es contigua a la 
base de las glándulas insestinales (G/. Además, al examinar esta región 
con más aumento (detalle) pueden verse grupos de células musculares 
lisas (MM) separados por linfocitos abundantes próximos a las glándu- 


Las intestinales (G)). Está claro que los linfocitos del nódulo se ubican a 
ambos lados de la muscular de la mucosa y, en consecuencia, se encuen- 
tran tanto en la mucosa como en la submucosa. 

En algunos sicios el nódulo linfárico está cubierto por el epitelio intesri- 
nal. Si bien la indole del epitelio no puede apreciarse por completo en la 
microscopía óptica, las microforografías electrónicas (ranco de barrido 
como de transmisión) han permitido comprobar que entre las células 
epiteliales comunes hay células especiales (las Mamadas células M) que 
roman muestras del contenido intestinal (en busca de antígenos) y pre- 
sentan los antígenos a los linfocitos en el eseraco cpitehal 
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* LÁMINA 62 Colon 


Las funciones principales del colon son la reabsorción de electrolitas y agua y la eliminación de los alimentos no digaridos y otros desechos. 
La mucosa liene una superficie lisa sin válvulas conniventes ni vellosidades. Las glándulas simples (criptas de Lieberkúhn) abundantes se 
extienden a través de todo el espesor de la mucosa, Tanto las glándulas como la superficie están revestidas por un epitelio simple cilíndrico 
que conllene células caliciformes, células absortivas y células enteroendocrinas, pero que normalmente no suele poseer células de Paneth. 
Aqui también las células madre están restringidas en el fondo de las glándulas (criptas) y la zona normal de replicación se extiende por más 
o menos un tercio de la allura de la cripta. 


Colon, simio, H-E, 30 x. 

Aquí se muestea con poco aumento un corce transversal del intestino 
grueso. Se ven las cuatro capas que forman la pared del colon: la muco- 
sa (Muc), la submucosa (Sub), la muscular externa (M1) y la serosa 
(8): Aunque estas capas son las mismas que las del intestino delgado, 
deben destacarse varias diferencias El intestino grueso no tiene vellosi- 
dades, como tampoco pliegues circulares (válvulas conniventes). Por otra 
parce, la muscular excerna se organiza de manera distintiva y esco es evi- 
dente en la microfocografía. La capa longitudinal (ME/1)) es sustancial- 
mente más delgada que la capa circular (ME(c)) excepto en tres sitios en 


los que el músculo liso longitudinal se dispone en la forma de una ban- 
deleta gruesa. En la microfotografía aparece una de esras bandeleras, que 
reciben el nombre de tenias del colon (7). Dado que el colon se ha 
seccionado transversalmente, la renia del colon también se ve en corte 
cransversal, Las tres venias del colon se extienden a lo largo de todo el 
intestino grueso hasta el recto sin continuarse en este último. 

La submucosa consiste en tejido conjuntivo bascante denso, no modela- 
do. Contiene los vasos sanguíneos mayores (BV) y regiones de tejido adi- 
poso (véase A en la fotografía justo abajo). 


Mucosa, colon, simio, H-E, 140 x. 

La mucosa, vista con más aumento, contiene glándulas tubulares rec. 
tas no ramificadas (criptas de Lieberkiihn) que se extienden hasta la 
muscular de la mucosa (MM). Las fleahas señalan los orificios de desem- 
bocadura de algunas de las glándulas en la superficie Intestinal. En gene- 
ral, la luz de las glándulas es estrecha excepto en su porción más basal, 


donde con frecuencia esrá levemente dilatada (asteriscos, microforografía 
de abajo, a la izquierda). Entre las glándulas (G/ hay una lámina pro- 
pia (LP) que contiene una cantidad abundante de linfocitos y otras celu- 
las del siscema inmunitario. Los dos recrángulos incluyen tegiones de la 
mucosa que se examinan con más aumento en las microfotografías de 


abajo. 


Lámina propia, colon, simio, H-E, 525 

En esta microfotografía se ve la muscular de la mucosa (MM) y las 
células de la lámina propia (LP), muchas de las cuales son fáciles de 
reconocer como linfocitos o plasmocicos. Las células musculares lisas en 
la muscular de la mucosa se organizan en dos capas. Obsérvese que las 
células musculares señaladas por las puntas de flecha exbúben núcleos 


esferoidales pero otras aparecen como regiones sosinófilas más o menos 
redondeadas. Estas células se han seccionado en sentido transversal. 
Justo encima de estas fibras musculares lisas cortadas transversalmente 
hay otras que aparecen en corte longitudinal y exhiben núcleos alarga- 
dos y bandas largas de citoplasma eosinófilo. 


Glándulas intestinales, colon, simio, H-E, 525 x. 

Las células que tapizan la superficie huminal del colon y sus glándulas en 
su mayoría son células absortivas (AC) y células caliciformes (GC) 
Las células absorcivas tienen una fina chapa estriada bien visible donde 
las flechas señalan los orificios de las glándulas. Dispersas entre las célu- 
las absortivas están las células caliciformes (GC) Hacia el interior de las 
glándulas las células absorcivas se tornan más escasas, mientras que las 
células caliciformes aumentan en cantidad, Otras células que hay en las 
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glándulas son las células enreroendocrinas (que no son fáciles de identi- 
ficar en los cortes de rutina reñidos con H-E) y, en la porción glandular 
basal, las células indiferenciadas de la zona replicativa (que derivan de 
células madre ubicadas en la base de la cripra). Las células indiferencia- 
das se identifican con facilidad si escán en proceso de división a causa de 
las figuras mitóticas (M) que generan (véase la microfotografía de la 
izquierda). 


A, tejido adiposo 

AC, células absoriivas 
BV, vasos sanguíneos 
GC, células calicitormas. 
Gl, glándulas intestinalas 
LP, lámina propia 


'M, figuras míóticas 
ME, muscular extarna 


MM, muscular de la mucosa 
Muc, mucosa 


$, serosa 


ME(c), capa circular de la muscular externa 
'ME(D, capa longitudinal de la muscular externa 


SubM, submucosa 

TC, tenia del colon 

puntas de flecha, cólulas musculares lisas con 
núcleos redondeados por el corte Iransversal 

Hechas, orilicio de la glándula Intestinal 

asteriscos, luz de la glándula intestinal 
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El apéndice (apéndice vermiforme) es una prolongación delgada y larga que parece una lombriz (vermiforme: L. vermís, gusano + £. forma) 
Pende del clego (el primer segmento del intestino grueso; los otros en orden consecutivo son: colon ascendente, colon transverso, colon des- 
cendente, colon sigmoide, reclo y conduclo anal) y es un órgano tubular cerrado en un extremo cuya longitud varia entre 2,5 cm y 139 cm (en 
promedio -8 cm). Dado que es un fondo de saco ciego, el contenido intestinal puede quedar alrapado o secuestrado en el apéndice, lo cual 
con frecuencia conduce a inflamación e infección. En los lactantes y an los niños tiene una longilud retaliva y absoluta mayor que en los adul- 
los y posee nodulos lintáticos abundanles; esto despierta la sospecha de que liene una función inmunológica, Dalos recientes indican que 
(junto con el ciego y el ¡leon lerminal) sería el órgano “bursaequivalente" de los mamíleros, es decir, la parte del sistama inmunitario Inmadu- 
ro donde los lintocilos B potenciales alcanzan la inmunocompetencia (un equivalente de la bo!sa de Fabricio de las aves). 

La pared del apéndice es parecida a la del intestino delgado porque llene una capa longitudinal completa de muscular exlerna, pero carece 
de vellosidades y de válvulas connivantes. Así, la mucosa es similar a la del colon porque tiene glándulas simples. Sin embargo, Incluso esla 
similitud con tracuencia queda oculta por la gran cantidad y el tamaño de los nódulos linfáticos que suelen lusionarse y exlenderse hacia la 
submucosa. Con el paso de los años, la cantidad de lejido linfático an al apéndice disminuye y, por consiguiente, el tamaño del órgano se redu- 
ce. En muchos adultos la estructura normal se pierde y el apéndice es reemplazado por tejido fibroso cicatrizal. 


Apéndice, ser humano, H-E, 25 x. 
Corte transversal del apéndice de un preadolescente en el que se ven las 
diversas estructuras que componen su pared. Se señalan la luz (2), la 


mucosa (Mu), la submucosa (Subm), la muscular exuerna (ME) y da 
serosa (S). 


Apéndice, ser humano, H-E, 80 x; detalle 200 x. 

Esca microfotografía muestra con más aumento la región incluida en el 
rectángulo de la izquierda en la microforografia de arriba. Aquí se ven las 
glándulas tubulares rectas (G/) que se extienden hasta la muscular de 
la mucosa. Debajo está la submucosa (Subrr) que contiene nódulos lin- 
fáticos (LIV) y una cantidad considerable de cejido linfárico difuso. 
Obsérvense los centros germinacivos (GC) bien definidos de los nódulos 
Iinfáticos y su zona del manto (Cp) más prominente hacia el lado lumi- 
pal. La porción más interna de la submucosa se mezcla y se confunde 
con la lámina propis de la mucosa a cansa de los linfocitos abundantes 
en esos dos sirios. La parte más externa de la submucosa (más cercana 
a la muscular externa) tiene una infiltración linfocítica relativamente 


escasa y en ella cranscurren los vasos sanguíneos (BV) y los nervios de 
calibre mayor La muscular externa (ME) está compuesta por una capa 
circular interna bastante gruesa y una capa longitudinal externa mucho 
más delgada. La serosa (5) aparece sólo en forma parcial en esta micro- 
focografla. 

En el detalle se muestra con más aumento la región incluida en el recrón- 
gulo de la microfotografía de abajo. Obsérvese que el epitelio de las glán- 
dulas en el apéndice es semejante al de las glándulas del intestino grue- 
so. La mayor parte de las células epireliales contienen mucinógeno. de 
ahí el aspecto claro del citoplasma apical. La lámina propia, como ya se 
mencionó, está muy infiltrada de linfocitos y la muscular de la mucosa 
en la base de las glándulas es dificil de reconocer (flechas. 


BY, vaso sanguíneo 
Cap, manto o corona del nodulo linlático 
GC, centro germinativo 

Gl, glándula 


L, luz e 
LN, nódulo linfático 

ME, muscul 
Muc, muco: 


5, serosa. 
- Subm, 'submucosa 
flechas, muscular de la mucosa en la base de las 
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A la altura del conducto anal, la muscular de la mucosa desaparece. En esle mismo nivel la capa circular de la muscular externa sufre un 
engrosamiento que la convierte en el estínter interno del ano. El estinter externo del ano está formado por músculo estriado del periné. 


Canducto anal, sar humano, H-E, 40 x. 

Ésta es una imagen del conducto anal vista con poco aumento. En la 
parce superior izquierda de la microfotografía se ve la mucosa caracterís» 
tica del intestino grueso (zona colorrectal). Esta región corresponde a la 
parce proximal del conducto anal y las glándulas incestinales son las mis- 


mentosa del conducto anal, que se muestra con ide aumento en la 
microfotografía de abajo, a la derecha. 

Enure los dos indicadores romboidales de los rectámgulos izquierdo y dere. 
cho está comprendido el epitelio de la parte distal del conducto anal. 
Debajo de este epitelio hay un nodulo linfático (LA) que tiene un cen- 


* LAMINA 64 Conducto anal 
Ñ > 
En el conduclo anal hay una lransición desde el epilelio simple cilíndrico de la mucosa intestinal hasla el epitelio estratificado plano queralini- 
zado de la plel. Entre estos dos tipos de revestimiento epitellal muy diferentes hay una región estrecha (zona de transición del conducto anal) 
donde el epilelio primero es estratificado cilíndrico (o estralificado cúbico) y luego estralificado plano no queralinizado, 
e 
626 
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mas que las del colon. La muscular de la mucosa (MM) se identifica con 
facilidad como una banda estrecha de tejido cosinófilo que está debajo 
de las glándulas. Tanto las glándulas intestinales como la muscular de la 
mucosa terminan dentro del rectángulo de la icquierda del campo y aquí 
el indicador romboidal señala el sivio donde ocurre el primer gran cam- 
bio en el epreclio. La región incluida en esce recrángulo, llamada zona de 
transición del conducto anal, se examina con más aumento en la 
miccofotografía de abajo, a la izquierda. En el rectángulo de la derecha 
aparece el epitelio estratificado plano (S:S) de la piel en la zona pavi- 


tro germinacivo bien formado. No debe considerarse que los nódulos 
linfáticos aislados que están bajo las membranas mucosas tengan una 
ubicación fija. Según las necesidades locales pueden estar presentes o no, 
Con esce aumento escaso tambiéa puede verse el esflnes interno del ano 
(ZAS) que, como ya se mencionó, es la porción distal más engrosada de 
la capa circular de músculo liso de la muscular externa. Debajo de la 
piel, a la derecha, se encuentra el esfínter externo del ano (EAS) que está 
formado por fibras musculares estriadas vistas aquí en corre transversal 


Zona de transición, conducto anal, ser humano, H-E, 160 x; data- 
ll 300 x. 

La transición entre el epitelio simple cilíndrico (SC) y el epitelio estrati- 
ficado ($7), llamada zona de transición del conducto anal, está seña 
lada por el indicador romboidal. El epitelio simple cilíndrico de la parre 
proximal del conducto anal contiene células caliciformes abundantes y, 
como en la mucosa del colon, se continúa con el epitelio de las plándu- 


Jas intestinales (76). Estas glándulas contimian hasta más o menos el 
mismo sitio que la muscular de la mucosa (MM). Es caracterlstico que 
la hámina propía contenga gran cantidad de linfocitos (Lym) como se ve 
particularmente bien en la región señalada de este campo. En el detalle 
se muestra con más aumento el epitelio estratificado cilíndrico (SiCo/) y 
el epitelio estratificado cúbico (S:C) de la zona de transición. 


Zona pavimentosa, conducto anal, ser humano, H-E, 180 x 

Aquí se muestra el último cambio de tipo de epirelio que ocurre en la 
zona pavímentosa del conducto anal. A la derecha está el epitelio 
estratificado plano queratinizado de la piel (S£S(k)). La Indole queratini- 
zada de la superficie es obvia En cambio, el epitelio estratificado plano 


(SS) debajo del nivel señalado por el indicador romboidal no está quera- 
tinizado y pueden verse células con núcleo en todo su espesor, desde la 
base hasta la superficie, De muevo hay una abundancia de linfociros 
(Lym) en el tejido conjuntivo subyacente y muchos se han introducido 
en el epitelio no queratinizado, 
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m HÍGADO 


Generalidades 


El hígado es la más grande de las glándulas y la víscera más volu- 
minosa del organismo. Pesa alrededor de 1.500 g y corresponde 
más o menos al 2,5 % del peso corporal total del adulto. Está ubi- 
cado principalmente en la región del abdomen llamada hipocon- 
drio derecho aunque en parte también se exuende un poco hacia 
el hipocondrio izquierdo y está protegido por la parrilla costal, El 
hígado está revestido por una cápsula de tejido conjuntivo fibroso 
(cápsula de Glsson); una cubierta serosa (perironeo visceral) rodea 
la cápsula excepto donde la glándula se adhiere directamente al dia- 
fragma o a otros Órganos. 

El hígado está dividido anarómicamente por surcos profundos 
en dos lóbulos grandes (derecho e izquierdo) y en orros dos más 
pequeños (lóbulo cuadrado y lóbulo caudado) (Fig. 18.1). Esta 
división anatómica sólo tiene importancia topográfica porque rela- 
ciona los lóbulos hepáticos con orros órganos abdominales. La 
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división en segmentos funcionales o quirúrgicos que corresponden 
a la irrigación sanguínea y el drenaje biliar tiene una importancia 
clínica mayor. 

En cl embrión el hígado se desarrolla como una evaginación 
endodérmica de la pared del intestino anterior (específicamente, a 
la alcura de la porción que luego se converurá en el duodeno) para 
formar el divertículo hepático. El divertículo prolifera y da origen 
a los hepatocitos que se organizan en láminas o trabéculas (de 
Remak) para formar el parénquima del hígado. El pedículo origi- 
nal del divertículo hepático se convierte en el colédoco (conducto 
biliar común). Un brote de este conducro forma el divertículo cís- 
tico que da origen a la vesícula biliar y al conducto cístico, 


Fisiología hepática 

Muchas proteínas plasmáticas circulantes son producidas y 
secrecadas por el hígado. El hígado desempeña un papel importan- 
te en la captación, el almacenamiento y la disenbución de las sus- 
tancias nutritivas y las vitaminas que circulan en la sangre. También 
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FIGURA 18.1 + Estructura anatómica del higado. El diagrama 
ilustra macroscópicamente las superficies diafragmálica y visceral 
del higado y señala las estructuras más importantes en ambas 
superticies. El corte visto con un aumento mayor (abajo) muestra 
la organización microscópica general del higado en lobulillos 
Obsérvense las tríadas portales en la periferia y la vena centrolo- 
bulillar (vénula hepática terminal, vénula hepática postsinusoidal) 
en la región central de cada lobulillo, 


manriene la concentración sanguínea de la glucosa (glucemia) y 
regula las concentraciones circulantes de las lipoproteínas de muy 
baja densidad (VLDL). Además, el hígado degrada o conjuga 
muchos fármacos y sustancias tóxicas pero puede ser abrumado por 
estas sustancias y sufrir lesiones. El hígado también es un órgano 
exocrino y produce la bilis, que contiene sales biliares, fosfolípidos 
y colesterol. Por úlumo, el hígado tiene importantes funciones de 
tipo endocrino 


El hígado produce la mayor parte de las proteínas plasmáti- 
cas circulantes del organismo. 

Las proteínas plasmáticas producidas por el hígado compren- 
den: 


e Albúminas, que intervienen en la regulación del volumen plas- 
mático y del equilibrio líquido de los tejidos al mantener la pre- 
sión coloidosmótica del plasma. 

e Lipoproteínas, en parncular las VLDL. El hígado sintetiza la 
mayor parte de las VLDL, que participan en el transporte de los 
rriacilgliceroles desde cl hígado hacia otros órganos. El hígado 
también produce cantidades pequeñas de otras lipoproteínas 
plasmáricas, como las LDL (lipoproteínas de baja densidad) y 
las HDL (Iipoproteínas de alta densidad). Las LDL transpor- 
tan ésteres del colesterol desde el hígado hacia otros órganos. Las 
HDL extraen colesterol de los tejidos periféricos y lo tramspor- 
tan hacia el hígado (véase cl Recuadro 18.1). 

e Glucoproteínas, entre las que hay proteínas que participan en 
el transporte del hierro como la haptoglobina, la transferrina y 
la hemopexina. 

e Pratrombina y fibrinógeno, componentes importantes de la 
cascada de la coagulación de la sangre. 

« Globulinas no inmunes % y f, que también contribuyen a 
mantener la presión coloidosmótica del plasma y sirven como 
proteínas transportadoras para diversas sustancias (véase el Cap. 
10, p. 270). 


El hígado almacena y convierte varias vitaminas y hierro. 


Varias vitaminas se captan desde la sangre y luego se almacenan 
en el hígado, donde se conservan inalteradas o sufren modificacio- 
nes bioquímicas. Estas vitaminas son: 


e Vitamina A (rerinol), importante para la visión. La vitamina A 
es el precursor del retinal, que es necesario para la síntesis de 
rodopsina en la retina del ojo. El hígado desempeña un papel 
importante en la captación, el almacenamiento y el manteni- 
miento de concentraciones circulantes adecuadas de vitamina A, 
Cuando la concentración sanguínea de vitamina A disminuye, el 
hígado moviliza sus depósitos en las células estrelladas hepáticas 
(células de Iro) (véase la p. 637). Entonces la vitamina A se libe- 
ra hacia la circulación en la forma de retinol unido a la proteí- 
na fijadora de retinol (RBP), El hígado también sintetiza la 
RBP y su síntesis está regulada por la concentración plasmá- 
tica de vitamina A. La deficiencia de viramina A se asocia 
con ceguera nocturna y múltiples trastomos de la piel. 

e Vitamina D (colecalciferol), importante para el metabolismo 
del calcto y del fosfato. La vitamina D se adquiere con la diera y 
también se produce en la piel durante la exposición a la luz ultra- 
violeta por la conversión de 7-dehidrocolesterol, A diferencia de 
la vitamina A, la vitamina D no se almacena en el hígado sino 
que se distribuye en los músculos esqueléticos y en el tejido adi- 
poso. El hígado desempeña un papel importante en el merabo- 
lismo de la vitamina D al convertir la vitamina D, en 25-hidro- 
xicolecalciferol, la forma predominante de la vicamina en la cie 
culación. En los riñones ocurre la conversión adicional de la 
vitamina D, en 1,25-dihidroxicolecalciferol (calcitriol), que es 
10 veces más activo que la vitamina D,. La vitamina D es 
indispensable para el desarrollo y el crecimiento del esquele- 
to y los dientes. La deficiencia de vitamina D se asocia con 
raquitismo y trastornos de la mineralización ósea, 

e Vitamina K (menaquinona), importance para la síntesis hepá- 
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' 
Las lipoproteínas son complejos de proteínas y lípidos que 
intervienen en el transporte del colesterol y los triacilglicero- 
les en la sangre. El colesterol y los triacilgliceroles no circu- 
lan libres en el plasma porque los lípidos solos serian inca- 

|. paces de mantenerse en suspensión, La asociación de la 
proteína con el centro de lípidos torna bastante hidrótilo el 
complejo como para quedar suspendido en el plasma. 

Las lipoproteínas cumplen varias tunciones en las mem- 
branas celulares y en el transporte y el metabolismo de los 
lípidos. Los precursores de las lipoproteínas se producen en 
el hígado. El componente lipídico se sintetiza en el REL, 
mlentras que el componente proteico se elabora en el AER 
de los hepatocitos. Los complejos de lipoproteina pasan al 
aparato de Golgi, desde donde brotan vesículas de secreción 
con partículas lipoproteicas electrodensas que luego se libe- 
ran desde la superficie celular que limita el espacio perisinu- 
soidal para entrar en la circulación sanguinea. Varias hormo- 
nas, como los estrógenos y las hormonas tiroideas, regulan 
la secreción de las lipoproteínas. 

En general se han definido cuatro clases de lipoproteinas 
según sus características de densidad, peso molecular, 
tamaño y composición química; quilomicrones, VLDL, LDL 
y HDL. Estas lipoproteínas tienen una composición química 
diferente y pueden aislarse del plasma de acuerdo con sus 
propiedades de flotación, desde la más grande y menos 
densa hasta la más pequeña y más densa. 

Los quilomicrones, que son las más ligeras de todas las 
lipoproteínas, se elaboran sólo en el intestino delgado. Su 
función principal es transportar la gran cantidad de grasas 
absorbidas hacia el torrente circulatorio. 


tica de protrombina y varios oros factores de la coagulación. Al 
igual que la vitamina D, la vitamina K proviene de dos fuentes: 
la dieta y la síntesis por la flora bacteriana del intestino delgado 
La vitamina K se transporta con los quilomicrones hacia el híga- 
do, donde se absorbe con rapidez, se utiliza parcialmente y luego 
se secreta en parte con la fracción de VLDL. La deficiencia de 
vitamina K se asocia con hipoprotrambinemia y trastornos 
hemorrágicos. 


Además, el hígado participa en el almacenamiento, cl meta- 
bolismo y la homeostasis del hierro. Sintctiza casi todas las pro- 
telnas que intervienen en el rransporte y el merabolismo del hie- 
rro, como la cransferrina, la haproglobina y la hemopexina. La 
transferrina es una proteína plasmática transportadora de hic- 
rro. La haptoglobina se une a la hemoglobina libre en el plasma 
desde donde el complejo entero es caprado por el hígado para 
conservar el hierro, La hemopexina participa en el transporte del 
grupo hemo libre en la sangre. El hierro se almacena en el cito- 
plasma de los heparociros en la forma de ferritina o puede con- 
vertirse en gránulos de hemosiderina. Estudios recientes indi- 
can que los heparocitos son el sitio principal de almacenamien- 
to prolongado de hierro, La sobrecarga de hierro (como ocurre 
en las transfusiones sanguíneas múltiples) puede conducir a la 
hemocromatosis, una forma de lesión hepática que se caracte- 
riza por la presencia de cantidades excesivas de hemosiderina en 
los hepatocitos. 
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Las VLDL (very low density lipoproteins = lipoproteínas de 
muy baja densidad) son más densas y más pequeñas que 
los quilomicrones; se sintetizan predominantemente en el 
hígado y en menor medida en el intestino delgado. Las VLDL 
tienen una abundancia de triacilgliceroles y su función es 
transportar la mayor parte de ellos desde el higado hacia 
otros órganos. Las VLDL hepáticas están asociadas con la 
apolipoproteína B-100 circulante, también sintelizada en el 
higado, que contribuye a su secreción En las hepatopatias 
congénitas (como la abetalipoproteinemia) y, en menor 
grado, en los trastornos hepáticos agudos y crónicos, el higa- 
do es incapaz de producir apolipoprateina B-100, la cual con- 
duce a un bloqueo de la secreción de VLDL. En las biopsias 
de estos pacientes se comprueba que la mayor parte del 
citoplasma de los hepatocitos está ocupada por grandes 
inclusiones lipídicas. 

Las LDL (low density lipoproteins = lipoproteínas de baja 
densidad) y las HDL (high density lipoproteins =lipoprateínas 
de alta densidad) se producen en el plasma; sin embargo, 
una cantidad pequeña de estas fracciones es producida por 
el hígado. Las LDL son más densas que las VLDL y las HDL 
son más densas que las LDL. La función de las LDL es trans- 
portar ésteres del colesterol desde el higado hacia los órga- 
nos periféricos. Las HDL participan en el transporte del 
colesterol desde los tejidos periféricos hacia el hígado. Las 
concentraciones altas de LDL se correlacionan en forma 
directa con un aumento del riesgo de padecer una enferme- 
dad cardiovascular, mientras que las concentraciones altas 
de HDL o las concentraciones bajas de LDL se asocian con 
Una disminución de ese riesgo. 


El hígado degrada fármacos y toxinas. 

dación de flmacos, toxi- 
nas y proicínas extrañas al organismo (xenobióticos). Muchos 
My ES por lo que no pueden ser 
eliminados de la circulación con eficacia por los riñones. El hígado 
convierte estas sustancias en formas más solubles en agua. Este pro- 
ceso lo realizan los heparociros en dos fases 


e La fase | (oxidación) comprende la hidroxilacián (adición de un 
grupo —0H) y la carboxilación (adición de un grupo 
—C00H) en un compuesto extraño. Esta fase ocurre en el 
rerículo endoplasmático liso (REL) y las mitocondrias de los 
heparociros. El mecanismo incluye una serie de reacciones bio- 
químicas con proteínas que colectivamente reciben el nombre de 
citocromo P450. 

e La fase II (conjugación) comprende la asociación (conjugación) 
de la sustancia extraña con ácido glucurónico, glicina o taunna. 
Este proceso torna el producto de la fase 1 rodavía más hidroso- 
luble de modo que pueda ser eliminado con facilidad por los 


riñones. 


El hígado participa en muchas otras vías metabólicas impor- 
tantes, 

El hígado es importante en cl metabolismo de los hidratos de 
carbono porque mantiene una oferta adecuada de sustancias nurri- 
tivas para los procesos celulares. En el meraholismo de la glucosa el 


higado fosforila la glucosa absorbida desde el rubo digestivo a gla- 
cosa-6-fosfato, Según las necesidades energéticas la glucosa-G-fos- 
faro se almacena en el hígado en la forma de glucógeno o se urili- 
za en las vías glucolíticas, Durante el ayuno, el glucógeno se degra- 
da por glucagenólisis y la glucosa se libera en la sangre: Además, el 
hígado interviene en el merabolismo de los lípidos. Los ácidos gra- 
sos provenientes del plasma son consumidos por los hepatocitos en 
la [oxidación (de Knoop) para obrener energía. El hígado tam- 
bién produce cuerpos cerónicos que sirven como combustible en 
otros órganos (el hígado no puede usarlos como fuente de energía). 
Otra función importante del hígado es su participación en el meta- 
bolismo del colesterol (síntesis y captación desde la sangre). El 
colesterol se utiliza en la formación de sales biliares, en la síntesis de 
VLDL y en la biosíntesis de orgánulos. El hígado sintetiza la mayor 
parte de la urea que se produce en el organismo a partir de ¡ones 
amonio derivados de la degradación de las proteínas y los ácidos 
nucleicos, Por último, el hígado participa en la síntesis y la conver- 
sión de aminoácidos no esenciales. 


La producción de bilis es una función exocrina del hígado. 


El hígado se encarga de realizar múltiples conversiones metabó- 
licas en las que parucipan sustratos transportados por la sangre 
desde el tubo digestivo, el páncreas y el bazo. Algunos de estos pro- 
ductos intervienen en la formación de la bilis, una secreción exo- 
crina del hígado. La bilis contiene productos conjugadas de de- 
secho y degradados que se devuelven al intestino para su elimina: 
ción, así como sustancias que se unen a metabolitos en el intestino 
para concribuir a su absorción (Cuadro 18.1). La bilis sale del 
parénquima hepático a través de los conductas biliares que se reú- 
nen para formar los conductos hepáticos derecho e izquierdo, los 
cuales Est vez se unen en un conducto hepático eomúndllaceo el 
conducto cístico lleva la bilis hacia la vesícula biliar donde se con- 
centra. La bilis retorna por el conducro elstico hacia el colédoco que 
la leva hasta el duodeno junto con la que proviene direcramente del 
hígado (véase la Fig. 18,15). 


Las funciones de tipo endocrino del hígado se relacionan con 
su capacidad de modificar la estructura y la función de 
muchas hormonas. 


Composición de la bil 


El hígado modifica la acción de hormonas liberadas por otros 
órganos. Las funciones de tipo endocrino del hígado comprenden 
las modificaciones de los compuestos siguientes: 


a Vitamina D, que es convertida por el hígado en 25-hidroxicole- 
calcifero), la forma predominante de la vitamina D en la circula 
ción (p. 629). 

e Tiroxina, una hormona secretada por la glándula tiroides como 
retrayodotironina (T.), que en el hígado se convierte en la forma 
biológica activa triyodatiranina (T,) por desyodación, 

e Hormona del crecimiento (GH), una hormona secrerada por la 

hipófisis ante el esímulo de la GHRH (hormona liberadora de 

GH) producida por el hiporálamo. La acción de la GH es media- 

da por un polipéptido de síntesis hepática llamado factor de cre- 

cimiento símil insulina 1 (IGF-I) e inhibida por la somatosta- 
tina, una hormona secretada por células enteroendocrínas del 
tubo digestivo, 

Insulina y glucagón, ambas hormonas pancreáricas. Estas 

hormonas se degradan en muchos órganos pero el hígado y los 

riñones son los sirios más importantes donde ocurre su degra- 
dación. 


Irrigación hepática 

Para entender las múltiples funciones del hígado que se acaban 
de mencionar, primero hay que conocer su irrigación singular y 
cómo la sangre se distribuye a los heparociros. En el hígado hay una 
irrigación doble que tiene un componente venoso dado por la vena 
porta y un componente arterial dado por la arteria hepática. 
Ambos vasos se introducen en el hígado a través del hilio o parta 
hepatis, el mismo sirio por el que salen las vías biliares y los vasos 
linfáticos. Por consiguiente, la bilis fluye en dirección opuesta a la 
de la sangre. 


El hígado recibe sangre que primero irrigó los intestinos, el 
páncreas y el bazo. 

El hígado es singular entre los órganos porque recibe su irrigación 
principal (alrededor del 75%) de la vena porta que conduce sangre 
venosa con poca concentración de oxígeno. La sangre que llega al 


Componente 


Función 


Agua 


Solvente en el que se disuelven otros componentes 


Fosfolípidos (p. el., lecitina) y colesterol Suslralos metabólicos para otras células del organismo; precurso- 
res de componentes de membrana y de esteroides; en su mayo- 
ría se reabsorben en el Intestino y se reciclan 

Agentes emulsionantes que contribuyen a la digestión y la absor- 
ción de las grasas en el intestino y ayudan a mantener en solu- 
ción los fosfolípidos y el colesterol de la bilis; en su mayoría se 
reciclan y participan en la llamada circulación enterohepática 


Ácidos biliares (que forman las sales biliares): primarios 
(secretados por el higado): ácido cólico, ácido quenodeso- 
xicólico; secundarios (convertidos por la flora bacteriana 
intestinal): ácido desoxicólico, ácido litocólico 


Pigmentos billares, sobre todo los glucurónidos de la bilirru- 
bina producida en el bazo, la médula ósea y el hígado por 
la degradación de la hemoglobina 


Desintoxican la bilirrubina (producto final de la degradación de la 
hemoglobina) y la transportan hasta el intestino para su elimina- 
ción 


Electrolitos: Na*, K*, Caít, Mg?*, Cr y HCO,- Establecen y mantienen la bilis como un líquido isotónico; lambién 
se reabsorben casi totalmente en el intestino 
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higado con la vena porta proviene del cubo digesuvo y de órganos 
abdominales importantes como el páncreas y el bazo. 
La sangre de la porta que entra en el hígado conriene: 


e Sustancias nutritivas y materiales tóxicos absorbidos en el intes- 
uno. 

e Eritrocitos y productos de degradación de los eritrocitos prove- 
nientes del bazo. 

e Secreciones endocrinas del páncreas y de las células enteroendo- 
crinas del rubo digestivo. 


Así, el higado está interpuesto directamente en el trayecto de los 
vasos sanguíneos que transportan las sustancias absorbidas en el 
tubo digestivo. $ bien el hígado es el primer órgano cn recibir sus- 
traros merabólicos y sustancias nutricivas, también es el primero que 
está expuesto a los compuestos tóxicos que se han absorbido. 

La arteria hepática, que es una rama del tronco celíaco, lleva san- 
gre oxigenada al hígado y provee el 25% restante de su irrigación 
Dado que la sangre de las dos fuentes se mezcla justo antes de irri- 
gar los hepatocitos del parénquima hepático, éstos nunca quedan 
expuestos a una sangre oxigenada por completo. 

Dentro del hígado, las ramas de distribución de la vena porta y 
de la arteria hepática (que encregan sangre a los capilares sinusoida- 
les o sinusoides que irrigan los hepatocitos) y las ramas de drenaje 
de la vía biliar (que desembocan en el conducto hepárico común) 
transcurren juntas en lo que se ha dado en llamar tríada portal. 
Aunque es una denominación conveniente, en realidad no es estric- 
tamente correcta porque siempre hay vasos linfáticos eferenres y 


fileres nerviosos que transcurren con la vena, la arreria y el conduc- 
to biliar (Fig. 18.2). 

Los simusoides esrán en contacto eserecho con los hepatocitos y 
sirven para el intercambio de sustancias enwre la sangre y las células 
hepáticas. Estos sinusoides desembocan en una vena central o cen- 
tralobulillar (vénula hepática terminal, vénula hepárica postsinu- 
soidal) que a su vez drena en las venas sublobulillares. La sangre 
abandona el hígado a través de las venas hepáticas, que desembo- 
can en la vena caya inferior. 


Organización estructural del hígado 


Como ya se mencionó, entre los componentes estructurales del 
hígado se encuentran los siguientes: 


e Parénquima, que consiste en crabéculas de heparocitos bien 
organizadas que en el adulto normalmente rienen una sola célu- 
la de espesor y están separadas por capilares sinusoidales. En los 
niños de hasta 6 años, los heparocicos se distribuyen en trabécu- 
las de dos células de espesor. 

e Estroma de tejido conjuntivo que se continúa con la cápsula 
fibrosa de Glisson, En la estroma conjuntiva hay vasos sanguíne- 
os, nervios, vasos linfáticos y conductos biliares, 

e Capilares sinusoidales (sinusoides), que son los vasos que hay 
enue las trabéculas hepatocíticas. 

e Espacios perisinusoidales (espacios de Disse), que están entre 
el endotelio sinusoidal y los heparocitos. 


Vena centrolobulilar 
(vénula hepálica terminal 
o postsinusoldal) 


Espacio periportal 
(espacio de Mall) 


Capilar 


Rama terminal 
de la aneria 
hepálica 


Rama lerminal 
de la vena porta 


Espacio portal 
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FIGURA 18.2 * Irrigación sanguínea del hígado: la tríada portal. La triada portal está compuesta por ramas de la arteria hepática y 
de la vena porta y por conductos biliares. La sangre de las ramas terminales de la arteria hepática y la vena porla entra en los sinusoi- 
des hepáticos. La mezcla de sangre venosa y arlerial es conducida por los sinusoides hasta la vena centrolobulillar. Desde aqui la san- 
gre drena hacia las venas sublobulillares que son tributarlas de las venas hepálicas. Nótese la red de capilares y vasos pequeños en el 
tejido conjuntivo perivascular que rodea cada triada dentro del espacio portal. Obsérvese también el espacio periportal de Mall que está 
situado entre el espacio portal y los hepatocitos más perlféricos. Esle espacio también contiene una pequeña cantidad de tejido conjun- 
tivo en la que se inicía el drenaje linfático. Desde aqui los capilares linfáticos ciegos siguen su curso y forman vasos linfáticos de mayor 


calibre que acompañan a las ramas de la arteria hepática. 
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Con esta información como base, ahora podemos considerar 
varias formas de describir la organización de estos elementos estruc- 


turales para comprender las funciones principales del hígado. 


Lobulillos hepáticos 


Hay tres maneras de describir la estructura del hígado en térmi- 
nos de una unidad funcional; el lobulillo clásico, el lobulillo portal 
y el ácino hepático. El lobulillo clásico es el modo tradicional de 
considerar la organización del parénquima hepático y puede verse 
con relativa facilidad. Tiene su fundamento en la distribución de las 
ramas de la vena porta y de la arteria hepárica dentro del órgano y 
en el trayecto que sigue la sangre proveniente de esros vasos al irri- 
gar finalmente los heparociros. 


El lobulillo hepático clásico se ve en los cortes como una 
masa de tejido más o menos hexagonal. 

El lobulilla clásico (Fig. 18.3 y Lámina 65, p. 656) consiste en 
pilas de trabéculas heparociticas anastomosadas, de una célula de 
espesor, separadas por el sistema interconectado de sinusoides que 
irriga las células con una mezcla de sangre venosa (portal) y arterial. 
Cada lobulillo mide alrededor de 2,0 x 0,7 mm. En el centro hay 
una vénula relativamente grande, la llamada vena central o vena 
centrolobulillar (vénula hepática terminal, vénula hepática postsi- 
nusoida)), en la cual desembocan los sinusoides. Las trabéculas de 
heparociros, al igual que los sinusoides, adopran una disposición 


Vena centrolobulillar 
(vánula hepática terminal) 


Sinusoides 
hepáticos 


FIGURA 18.3 * Diagrama de un lobullllo hepático clásico. Un 
lobulillo clásico del higado puede representarse esquemáticamen- 
te como un prisma hexagonal con tríadas portales (rama de la arte- 
ria hepática, rama de la vena porta y conducto biliar) en cada uno 
de sus ángulos. Los vasos sanguineos de las triadas portales 
envían ramas de distribución a lo largo de las caras del lobulillo y 
estas ramas desembocan en los sinusoides hepáticos. Por el eje 
longitudinal del lobulillo transcurre la vena centrolobulillar (vénula 
hepática terminal, vénula hepática postsinusoidal) que recibe la 
sangre de los sinusoides hepáticos. Obsérvese que se ha ralirado 
una cuña de tejido lobulillar para tener una vista mejor de la vénu- 
la hepática postsinusoidal. Las láminas o trabéculas hepalociticas 
anastomosadas adoptan una disposición radial desde las venas 
centrolobulillares hacia la periferia del lobulillo. 


radial desde la vena centrolobulillar hacia la periferia del lobulillo. 
En los ángulos del hexigono están las espacios portales a espacios 
de Kieman, que consisten en tejido conjuntivo laxo de la estroma 
caracterizado por la presencia de las tríadas portales. Este tejido 
conjuntivo en última instancia es continuo con la cápsula fibrosa 
queda d hiado lespaco portalles limido paros hepato- 
citos más periféricos del lobulilo. En los bordes del espacio portal, 
encre la estroma de ejido conjuntivo y los hepatociros, hay un 
intersticio pequeño denominado espacio periportal (espacio de 
Mall). Se cree que este espacio es uno de los sitios donde se origina 
linfa en el hígado. 

En algunas especies, por ejemplo en el cerdo (Fig. 18.48), el lobu- 
lillo clásico se identifica con facilidad porque los espacios portales 
están conectados entre sí por capas bastante gruesas de tejido con- 
juncivo. En cambio, en los seres humanos lo normal es que haya 
muy poco tejido conjuntivo interlobulillar y es necesario que, cuan- 
do se examinan corres histológicos de hígado, se tracen líneas ima- 
ginarias entre los espacios portales que rodean una vena centrolo- 
bulillar para darse una idea del tamaño del lobulillo clásico (Fig. 
18.4b). 


El lobulillo portal pone de relieve las funciones exocrinas del 
hígado. 

La principal función exocrina del hígado es la secreción de 
bilis. En consecuencia, el eje morfológico del labulillo portal es 
el conducto biliar inrerlobulillar de la tríada portal del lobulillo 
clásico. Sus borde externos son líneas imaginarias trazadas entre 
las tres venas centrolobulillares más cercanas a esa tríada portal 
(Fig. 18.5). Estas líneas definen un bloque de tejido más o menos 
triangular que incluye aquellas porciones de los tres lobulillos 
clásicos que secreran la bilis que drena en su conducto biliar 
axial. Este concepto permite una descripción de la estructura 
parenquimatosa hepática comparable a la de otras glándulas exo- 
crinas. 


El ácino hepático es la unidad estructural que provee la 
mejor concordancia entre perfusión sanguínea, actividad 
metabólica y patología hepática. 

El ácino hepático riene forma romboidal y es la unidad funcio- 
nal más pequeña del parénquima hepático. El eje menor del ácino 
está definido por las ramas terminales de la tríada porcal que siguen 
el límite entre dos lobulillos clásicos. El eje mayor del ácino cs una 
línea perpendicular trazada entre las dos venas centrolobulillares 
más cercanas al eje menor. Por consiguiente, en una vista bidimen- 
sional (Fig. 18.6), el ácino hepático ocupa partes de dos lobulillos 
clásicos contiguos. Este concepto permite una descripción de la 
función secretora exocrina del higado comparable a la del lobulillo 
portal. 

Los hepatocitos en cada ácino hepático se describen dispuestos en 
tres zonas elípticas concéntricas que rodean el eje menor (véase la 
Fig. 18.6). 


e Lazona 1 es la más cercana al eje menor y a la irrigación prove- 
niente de las ramas penerrantes de la vena porta y de la arteria 
hepática, Esta zona corresponde a la periferia de los lohulillos clá- 
sicos. 

e Lazona 3 es la más lejana al eje menor y la más cercana a la vena 
centrolobulillar (vénula hepática terminal o postsinusoidal). Esta 
zona corresponde al centro del lobulillo clásico cuyos heparoce 
tos rodean la vena centrolobulillar. 

e Lazona 2 esrá entre las zonas 1 y 3 pero no tiene límites nítidos. 


633 


FIGURA 18.4 + Micrototogratias de hígado de cerdo y de higado humano. a. En esta microfotografía aparece el corte transversal de 
un lobulillo hepático porcino teñido con la técnica de Mallory-Azan para que se destaquen los componentes del tejido conjuntivo, 
Obsérvese el tejido con|unlivo inlerlobulillar baslanle grueso (teñido de azu) que rodea el lobulillo. La vena centrolobulillar (vénula hepá- 
tica terminal o postsinusoidal) se ve en el cenlro del lobulillo. 65 x. b. Microfotografía de un preparado de hígado humano teñido con la 
técnica de H-E. Obsérvese que, a diferencia de lo que ocurre en el hígado de cerdo, los lobulillos del hígado humano carecen de los tabi- 
ques de tejido conjuntivo interlobulillar. Las trabéculas hepatocíticas de un lobulillo se contunden con las de los lobulillos vecinos. Sin 
embargo, los fímiles del lobulillo pueden determinarse si se traza una línea que una todos los espacios portales que están más o menos 
equidislantes de una vena centrolobulillar para así circunsoribirlo (línea de puntos). 65 x. 


La división en zonas es importante en la descripción y la interpre- gradiente de oxígeno, la actividad merabólica de los hepatoci- 
tación de los patrones de degeneración, regeneración y efectos 1óxi- — tos y la distribución de las enzimas hepáricas. La distribución 
cos específicos del parénquima hepárico en relación con el grado o de las lesiones hepáticas por isquemia y exposición a sustancias 
la calidad de la perfusión vascular de los heparocitos, Como resul- — tóxicas puede explicarse mediante el uso de esta interpretación 
tado del flujo sanguíneo sinusoidal, en las tres zonas varían el — en sonas. 
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FIGURA 18.5 Comparación entre lobulillo clásico, lobulillo portal y ácino hepático. El sombreado azul indica el territorio de cada 
una de las lres Unidades relacionadas con la esiructura y la lunción del hígado. El lobulillo clásico tiene una vena centrolobulillar (vénula 
hepática terminal o postsinusoidal) en su centro y espacios portales con las lriadas portales en sus ángulos de la periferia. El lobulillo por- 
lal liene un espacio porlal en su centro y venas centrolobulillares en sus extremos. El ácino hepático tiene vasos de distribución en su 
ecuador y una vena centrolobulillar en cada uno de sus polos. 
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* RECUADRO 18.2 


cenlrolobulllar 


La lesión hepática puede ser desencadenada por cambios 
hemodinámicos en el sistema circulatorio. En la insuficiencia 
cardíaca congestiva el corazón ha perdido la capacidad de 
impulsar sangre oxigenada suficiente para cumplir con los 
requisitos metabólicos de muchos tejidos y órganos, incluso 
el hígado, que la hipoperfusión y la hipoxia (concentración 
baja de oxígeno) afectan con facilidad. La zona 3 del ácino 
hepático es la primera en ser afectada por esta situación. Los 
hepalocitos de esta zona son los últimos en recibir la sangre 
que pasa por los sinusoides; en consecuencia, estas células 
reciben una sangre cuyo oxígeno ya eslá agotado. El examen 
de una blopsia hepática de un paciente con insuficiencia car- 
díaca congestiva permite comprobar un patrón de necrosis 
hepatocítica bien definido. Los hepatocitos de la zona 3, que 
está ubicada alrededor de la vena centrolobulillar, sutren 
necrosis isquémica. De manera característica, no se nolan 
alteraciones obvias en las zonas 1 y 2, que están en la perl- 
feria del lobulillo clásico. La necrosis de este tipo se conoce 
como necrosis centrolobulillar. En la mitad inferior de la 
Figura F18.2.1 aparece Una parte de la región centrolobulillar 
de un lobulillo clásico. Las múltiples imágenes vacuolares 
redondeadas son el producto de la acumulación de lípidos y 
las alteraciones atróficas son causadas por la muerte de los 
hepalocitos que se autodigieren. La necrosis centrolobulillar 
de origen hipóxico recibe el nombre de cirrosis cardíaca; sin 
embargo. a diferencia de la cirrosis verdadera, la regenera- 
ción nodular de los hepatocitos es mínima. 


FIGURA F18.2,1 + Microfotografía de un hígado humano 
con necrosis centrolobulillar. Esta microfotografía es de una 
muestra de blopsia hepática teñida con H-E de un paciente con 
Insuficiencia cardíaca congestiva. Las alteraciones patológicas 
(que consisten en la llamada necrosis isquémica) son más grá- 
ves en los hepatocitos de la zona 3. Esta zona rodea la vena 
centrolobulillar (vénula hepática terminal o postsinusoidal). Este 
tipo de necrosis reclbe el nombre de necrosis centrolobulillar, 
Obsérvese la presencia de imágenes redondeadas múltiples 
que indican una acumulación extensa de lípidos. En la periferia 
del lobulillo (o sea en la zona 1 y en gran parle de la zona 2) no 
se notan cambios. 320 x. 


FIGURA 18.6 * El ácino hepático. El ácino hepálico es una inter- 
pretación funcional de la estruclura del hígado. Consiste en secto- 
res contiguos de campos hexagonales vecinos de lobulillos clási- 
cos separados parcialmente por vasos sanguíneos de distribución. 
Las zonas roluladas con los números 1, 2 y 3 están irrigadas con 
sangre que tiene una cantidad mayor de sustancias nutritivas y 
está más oxigenada en la zona 1 y llene menos nutrientes y oxige- 
no en la zona 3. Las venas centrolabulillares (vénulas hepálicas ter- 
minales, vénulas hepáticas poslsinusoidales) en esla interprela- 
ción se hallan en los extremos del ácino y no en su centro como en 
el lobulillo clásico, Los vasos de los espacios portales, o sea las 
ramas terminales de la arleria hepática y de la vena porta, que 
junto con los conductos biliares más pequeños forman las tríadas 
portales, se llustran en los ángulos de los hexágonos que represen- 
tan los lobulillos clásicos en el corte transversal. 


Correlación clínica: insuficiencia cardíaca congestiva 
y necrosis hepática 
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Las células de la zona 1 son las primeras en recibir oxígeno, 
nutrientes y toxinas desde la sangre sinusoidal y son las prime- 
tas en exhibir alteraciones morfológicas después de la obstruc- 
ción de la vía biliar (estasis biliar). Estas células también son las 
últimas en morir si hay trastornos de la circulación y son las 
primeras en regenerarse. En cambio, las células de la zona 3 son 
las primeras en sufrit necrosis isquémica (necrosis centrolobu: 
lillar) en las situaciones en las que disminuye la perfusión y las 
primeras en acumular lípidos. Son las últimas en responder 2 
sustancias tóxicas y a la estasis biliar. Entre las zonas 1 y 3 tam- 
bién se comprueban variaciones normales de la actividad enzi- 
mática, la cantidad y las dimensiones de los orgánulos citoplas- 
máticos y el/ tamaño: de los depósicos celulares de glucógeno: 
Las células de la zona 2 tienen características morfológicas y funcio 
nales, así como respuestas, que son intermedias entre las de las cólu- 
las de las zonas 1 y 3. 


Vasos sanguíneos del parénquima 


Los vasos sanguíneos que están en los espacios portales se deno- 
minan vasos interlobulillares. Sólo los vasos interlobulillares que 
forman las criadas portales más pequeñas envían sangre hacia los 
sinusoides. Los vasos interlobulillares mayores se ramifican en vasos 
de distribución que esrán situados en la periferia del lobulillo. Estos 
vasos de distribución emiten vasos de entrada hacia los sinusoides 
(Fig. 18.7). En los sinusoides la sangre Ñuyc en forma centrípera 
hacia la vena centrolobulillar. La vena centrolobulillar eranscurre a 
lo largo del eje central del lobulillo hepático clásico, aumenta su 
calibre conforme avanza a través del lobulillo y desemboca en una 
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FIGURA 18.7 * Diagrama del flujo sanguineo y del flujo biliar 
en el higado. Esta diagrama esquemático de una parte de un 
lobulillo clásico muestra los componentes de las triadas portales, 
los sinusoides hepáticos, la vena centrolobulillar (vénula hepática 
terminal o posisinusoidal) y las trabéculas hepatociticas asocia- 
das. Las flechas rojas indican la dirección del flujo sanguíneo en 
los sinusoides. Obsérvese que la dirección del flujo biliar (Mechas 
verdes) es opuesta a la de la circulación de la sangre. 


vena sublobulillar. Varias venas sublobulillares convergen para for- 
mar las venas hepáticas, que son mayores y desembocan en la vena 
cava inferior, 

La estrucrura de la vena porta y sus ramas dentro del hígado es 
la típica de las venas en general. Su luz es mucho más grande que la 
de la arrerta asociada. La estructura de la arteria hepática es como 
la de otras arterias, o sea que tiene una pared muscular gruesa. 
Además de proveer sangre arterial directamente a los sinusoides, la 
arteria hepática provee sangre oxigenada al tejido conjuntivo y a 
otras escructuras en los espacios portales más grandes. Los capilares 
en estos espacios portales grandes devuelven la sangre a las venas 
¡nterlobulillares anres de que éstas se vacien en el sinusoide. 

La vena centrolobulillar es un vaso de pared delgada que recibe 
la sangre de los sinusoides hepáticos, Su revestimiento endotelial 
está rodeado por cantidades pequeñas de fibras de tejido conjunti- 
vo dispuestas en espiral. La vena centrolobulillar, denominada así 
por su posición central en el lobulillo clásico, en realidad es la vénu- 
la que sigue a los capilares sinusoidales en el circuito de la sangre a 
través del hígado y, por ende, sería más correcto llamarla vénula 
hepática postsinusoidal (aunque es válida la denominación vénu- 
la hepática terminal). La vena sublobulillar, que es el vaso que 
recibe la sangre de las vénulas hepáricas postsinusoidales o termina- 
les, posee una capa bien definida de fibras del tejido conjuntivo, 
tanto colágenas como elásticas, justo por fuera del endorelio. Las 
venas sublobulillares, así como las venas hepáticas en las que de- 
sembocan, viajan solas. Dado que son vasos solitarios, en los cortes 
histológicos pueden disemguirse con facilidad de las ramas de la 
vena porta que son miembros de las tríadas. En las venas hepáticas 


no hay válvulas. 


Los sinusoides hepáticos están revestidos por un delgado 
endotelio discontinuo. 


El endotelio sinusoidal discontinuo tiene una lámina basal 
también discontinua que falta en muchos sitios. La discontinuidad 
del endotelio es obvia por dos razones: 


e Hay fenestraciones grandes, sin diafragma, en las células endo- 
teliales. 
e Hay brechas amplias entre las células ondoreliales contiguas 


Los sinusoides hepáticos difieren de otros sinusoides porque un 
segundo tipo celular, el llamado macrófago sinusoidal estrellado 
(más conocido como célula de Kupffer) (Fig. 18.8 y Lámina 66, 
p. 658), es un componente habitual del revestimiento vascular. 


Las células de Kunpffer pertenecen al sistema fagocítico 
mononuclear, 


Al igual que otros integrantes del sistema fagocítico mononu- 
clear, las células de Kupffer derivan de los monocitos. El 
microscopio electrónico de barrido (MEB) y el microscopio elec- 
trónico de cransmisión (MET) permiten comprobar de manera 
irrefarableiquellasiedlulacrde Kopferi forman) parte del lrevesd: 
miento del sinusoide. Antes se consideraba que estaban situados 
sobre la 'superfició luminal de las celulas endoteliales. Es proba- 
ble que esta concepción histológica antigua tuviera su origen en 
el hecho de que las prolongaciones de las células de Kupffer a 
veces se superponen con extensiones ciroplasmáticas endoteliales 
cn el lado luminal del vaso. Las células de Kupffer no están uni- 
das a las células endoteliales vecinas. 

Las prolongaciones de las células de Kupffer con frecuencia 
ardilla 
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FIGURA 18.8 * Micrototografía electrónica de dos sinusoides 
hepáticos. En uno de los sinuscides (arriba) aparece un macrófa- 
go sinusoidal estrellado (célula de Kuptter). El resto de este sinu- 
soide, lo mismo que el otro, eslá formado por el citoplasma delga- 
do de las células endoleliales. Alrededor de cada sinusolde está el 
espacio perlsinusoidal (espacio de Disse) que contiene microvello- 
sidades abundantes de hepalocitos. En el espacio perisinusoidal 
también hay una célula estrellada hepática (célula de Ito) con una 
Inclusión lipidica grande y varias más pequeñas. Su núcleo se 
adapla a la curva de la Inclusión más grande. 6.600 x. 


obstruirla parcialmente, La presencia de fragmentos erirrocíticos 
y de hierro en la forma de ferritina en el citoplasma de las céhu- 
las de Kupffer indica que participarían en la degradación final de 
algunos erirrocicos dañados o envejecidos que llegan al hígado 
desde el bazo. Un poco del hierro ferritínico puede convertirse 
en gránulos de hemosiderina y almacenarse en estas células. 
Esta función aumenta mucho luego de la esplenectomía y 
entonces se torna indispensable para la eliminación de los eri- 
trocitos desgastados. 


FIGURA 18.9 + Microfotografía electrónica en la que se ve el 
espacio perisinusoidal (de Disse). El espacio perlsinusoldal (D) 
eslá ubicado entre los hepatocitos (H) y el sinusoide, Una brecha 
(flecha grande) separa las células endoteliales (En) que forman la 
pared del sinusoide. Estas brechas permiten el paso fácil de sustan- 
cias pequeñas entre la luz del sinusolde y el espacio perisinusoidal 
Microvellosidades abundantes se extienden desde los hepalocitos 
hacia el espacio perisinusoidal. Eslas prolongaciones ciloplasmáti- 
cas son largas y con frecuencia están ramificadas (Mecha pequeña). 
Dentro del sinusoide hay un erltrocito (RBC). 18.000 x. 


Espacio perisinusoidal (espacio de Disse) 


El espacio perisinusoidal es el sitio de intercambio de mate- 
ríales entre la sangre y los hepatocitos. 

El espacio perisinusoidal (espacio de Disse) está entre las 
superficies basales de los hepatociros y las superficies basales de las 
células endoteliales y de las células de Kupfer que tapizan los sinu- 
soxdes. Desde la superficie de los heparociros, en este espacio se pro- 
yectan pequeñas microvellosidades irregulares (Fig. 18.9). 
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Las microvellosidades aumentan hasta seis veces la extensión de 
la superficie disponible para el intercambio de sustancias entre los 
hepatocitos y el plasma. Debido a las grandes brechas en el revesti- 
miento endorelial y la falta de una lámina basal continua no hay 
una barrera importante entre el plasma sanguíneo sinusoidal y la 
membrana plasmática de los heparocitos. Las proteínas y las lipo- 
protcínas sintetizadas en el hepatocito se transficren a la sangre a 
través del espacio perisinusoidal; todas las secreciones hepáticas, 
excepto la bilis, siguen esta vía. 

En el hígado fetal el espacio entre los vasos sanguíneos y los 
heparocitos contiene islotes de células hematopoyéticas, En los 
casos de anemia crónica, en los adultos pueden reaparecer célu- 
las hematopoyéticas en el espacio perisinusoidal. 


Las células estrelladas hepáricas (células de Ito) almacenan 
vitamina A, pero en situaciones patológicas se diferencian en 
miofibroblastos y sintetizan colágeno. 

El otro apo celular que hay en el espacio perisinusoidal es la célu- 
la estrellada hepática o lipocito perisinusoidal (la que común- 


mente se llama célula de Ito). Estas células de origen mesenquimá- 
sico son el sitio principal de depósito de la vitamina A hepárica en 
la forma de ésteres retinílicos dentro de inclusiones lipídicas cito- 
plasmáticas. La vitamina A se libera de las células estrelladas hepá- 
ricas como retinol (la forma alcohólica) unido a la proteína fijado- 
ra de retinol (RBP). Luego se transporta desde el hígado hasta la 
reuna donde su estereoisómero 11-cis rerinal se une a la proteína 
opsina para formar rodopsina, el pigmento visual de los bastones 
retinianos. Durante muchos años, los aceites de hígado de pes 
cado (p. ej., aceite de hígado de bacalao) fueron fuentes alimen- 
ticias importantes de vitamina Á tanto desde el punto de vista 
médico como económico. 

En algunas patologías hepáricas, como la inflamación cróni 
ca o la cirrosis, las células de Ito pierden su capacidad de alma- 
cenar lípidos y vitamina A y se diferencian en células con las 
caracteristicas de miofibroblastos. Estas células parece que de- 
sempeñan un papel importante en la fibrogénesis hepática; sin- 
tetizan y depositan colágenos de los tipos 1 y III en el espacio 
perisinusoidal, con lo que aparece fibrosis hepática. Este colá- 


FIGURA 18,10 + Conductos de Hering y el conductlllo biliar intrahepático. a. Microfotogratía que muestra una región del lobulilo 
hepático cercana a un espacio portal. Las flechas señalan sitios en los que canalículos biliares desembocan en conductos de Hering. 
Obsérvese que el conducto de Hering está formado en parte por hepalocitos y en parte por colangiocitos. El conducto de Hering drena 
en el conductillo biliar intrahepático que está rodeado por hepatocitos, a diferencia de lo que ocurre con el canducto biliar interlobulillar, 
el cual se encuentra incluido en el tejido conjuntivo del espacio portal. Se señalan una rama terminal de la vena ponla (abajo, a la dere- 
cha) y un conductillo biliar intrahepático paqueño 800 x b. Microfotogralía electrónica de un colangiolo, El colangiolo recoge la bilis de 
los conductos de Herng. Está cerca de los hepatocitos pero la camunicación real entre los canaliculos biliares y el colangiolo no se ve 
en este plano de corte. El colangiolo está compuesto por colangiocitos (CH) rodeados por una lámina basal completa (8£). El espacio 
estrecho (asteriscos) hacia el que se proyectan las microvellosidades de los hepatocitos es el espacio periportal (de Mall) y no el espa- 


cio perisinusoidal (de Disse). 6.000 x. 
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geno es continuo con el tejido conjuntivo del espacio portal y 
con el conjuntivo que rodea la vena centrolobulillar, Un 
aumento de la cantidad de estroma fibrosa perisinusoidal es un 
signo inicial de respuesta hepática a sustancias róxicas. El cito- 
plasma de las células estrelladas hepáticas contiene elementos 
de aparato contráctil, como los filamentos de actina a de célu- 
la muscular, además de filamentos intermedios de desmina. 
Durante la contracción de estas células, aumenta la resistencia 
vascular en los sinusoides por reducción de la luz de estos vasos, 
lo cual conduce a una hipertensión portal. Además, las células 
de Ito participan en la remodelación de la marriz extracelular 
durante la restauración de las lesiones hepáticas, 


Vasos linfáticos 
La linfa del hígado se origina en el espacio perisinusoidal. 

El plasma que persiste en el espacio perisinusoidal drena hacia el 
tejido conjuntivo periportal donde se describe un intersticio peque- 
ño, el espacio periportal (espacio de Mall) (véase la Fig. 18.10b), 
entre la estroma del espacio portal y los hepatocitos más periféricos 
del lobulillo. Desde este sicio de recolección, el líquido se introdu- 
ce en capilares linfáticos que transcurren junto con los componen- 
res de la tríada portal. 

La linfa circula en vasos cada vez mayores en el mismo sentido 
que la bilis, es decir, desde los heparocitos primero hacia los espa- 
Gios porales y luego hacia el hilio hepático. Alrededor del 80% de 
la linfa hepática sigue esta vía y diena en él conducto torácico 
donde forma la mayor parte del volumen linfático contenido cn 
este conducto. 


Hepatocitos 


Los hepatocitos forman las trabéculas celulares anastomosa- 
das del lobulillo hepático. 
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Los hepatocitos son células poliédricas grandes que miden entre 
20 y 30 jim en cada dimensión. Constituyen alrededor del 80% de 
la población celular del hígado. 

El núcleo de los hepatocitos es grande y esferoidal y ocupa el 
centro de la célula. Muchas células en el hígado del adulto son 
binucleadas; la mayor parte de los heparociros son retraploides, 
es decir que contienen el doble (44) de la cantidad de DNA nor- 
mal. La heterocromarina se ve como grumos dispersos en el nu- 
cleoplasma y como una banda bien definida bajo la membrana 
interna de la envoltura nuclear, En cada núcleo hay un nucléolo 
bien desarrollado o más. 

Los hepatociros son células asociadas con el aparato digesri- 
vo que viven por un tiempo bastante prolongado; su vida 
media es de alrededor de 5 meses. Además, estas células del 
hígado tienen una capacidad de regeneración considerable 
luego de la pérdida de parénquima hepático por procesos tóxi- 
cos, enfermedades o cirugía. 

El citoplasma hepatocítico en general es acidófilo. Los compo- 
nentes citoplasmáticos específicos pueden identificarse por técnicas 
comunes y especiales de coloración, Por ejemplo: 


e Las regiones basófilas corresponden al rerículo endoplasmárico 
rugoso (RER) y a ribosomas libres. 

e Las mitocondrias abundantes, entre 800 y 1,000 por célula, pue- 
den detectarse con colorantes vitales (verde Jano) o con enzimo- 
histoquímica. 

e Los múluples complejos de Golgi pequeños se ven con tinciones 
específicas. 

e La gran cantidad de peroxisomas se derecra con inmunociroquí- 
mica. 

e Los depósitos de glucógeno se tiñen con la técnica de PAS 
(ácido peryódico-reacrivo de SchifF). No obstante, en los cor- 
ves teñidos con hematoxilina y eosina (H-E) de muestras bien 
conservadas, los sitios donde estaba el glucógeno se ven como 


FIGURA 18.11 + Diagrama esquemático 


de una trabécula hepatocítica interpues- 
ta entre sinusoides hepáticos. En esle 
diagrama se ilustra una trabécula hepatocí- 
lica de una célula de espesor interpuesta 
entre dos sinusoides. Si se supone que las 
células son cúbicas, dos caras de cada 
célula (Ilustradas) enfrentarían a los sinu- 
soldes hepáticos, dos caras de cada célula 
(ilustradas) enfrentarían a canalículos bilia- 
res y las otras dos caras (no ilustradas) 
también enfrentarían a canalículos biliares. 
Obsérvese la ubicación y las característi- 
cas de una célula estrellada hepática (célu- 
la de Ita) llena de inclusiones citoplasmáti- 
cas que contienen vitamina A. Las escasas 
fibras colágenas que hay en el espacio 
perisinuscidal (de Disse) son producidas 
por las células de lto. En ciertas situaciones 
patológicas estas células plerden sus inclu- 
siones y se diferencian en miofibrablastos 
que sintetizan fibras colágenas y conducen 
a la fibrosis hepática. Obsérvese que el 
macrófago sinusoidal estrellado (célula de 
Kupfter) forma una parte integral del reves- 
timiento del sinusolde. 
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FIGURA 18.12 + Microfotografías electrónicas de un hepatocito. a. En esta microfotografía electrónica se ven orgánulos y otras 
estructuras citoplasmáticas cerca del núcleo (A); entre esas estructuras hay un peroxisoma (P), mitocondrias (M), inclusiones de glucó- 
geno (Gh, retículo endoplasmático liso (sER) y retículo endoplasmático rugoso (rER). En el ángulo interior izquierdo las membranas del 
rER se han seccionado en un plano tangencial que permite ver los ribosomas (circunscritos por una /ínea de puntos) en la cara citoplas- 
mática de la membrana, 12.000 x. b. Esta microlotogralía muestra una región del ciloplasma cercana a un canatículo biliar (C) que inclu- 
ye un lisosoma (L) y mitocondrias (M), así como sER y rER, Obsérvense las microvellosidades en el canalículo biliar 18.000 x. 


espacios claros irregulares que le imparten un aspecto vacuola- 
do'fino al citoplasma. 

e Las inclusiones lipídicas de diversos tamaños se identifican luego 
de una fijación adecuada y con colorantes como los Sudanes o el 
azul de coluidina (Lámina 66, p. 658). En los preparados de ruri- 
na a veces se ven espacios redondeados que corresponden al sirio 
donde estaban las inclusiones lipídicas antes de disolverse duran- 
re la récnica histológica. La cantidad de estas inclusiones aumen- 
ta después de la inyección o la ingestión de cierras heparoroxinas, 
entre las que se incluye el etanol. 

e El pigmento lipofuscina de los cuerpos residuales se ve en los pre- 
parados teñidos con H-E en cantidades variables, Con la técnica 
de PAS también puede detectarse en la forma gránulos pardos 
bien delineados. 


Como ya se mencionó, el hepatocito es poliédrico; por conve- 
niencia se describe con seis superficies, aunque puede rener más. En 
la Figura 18.11 se muesrra un esquema del corte transversal de 
hepatocitos cuboides. Dos de las superficies dan a espacios perisi- 
nusoidales. La membrana plasmática de otras dos superficies esrá 
enfrentada a la membrana de un hepatocito vecino y a un canalícu- 
lo biliar. Si suponemos que la célula es cuboide, las dos superficies 
restantes, que no aparecen en el diagrama, también darían a hepa- 


640 


rociros contiguos y a canalículos biliares. Las superficies que miran 
al espacio perisinusoidal son el equivalente de la superficie basal de 
otras células epiteliales; las superficies que dan hacia hepatocitos 
vecinos y canalículos biltares equivalen a las superficies lateral y api- 
cal, respectivamente, de otras células epireliales, 


Los peroxisomas son abundantes en los hepatocitos. 


Hay entre 200 y 300 peroxisomas por heparocito. Su tamaño es 
relativamente grande y su diámetro varía de 0,2 a 1,0 um (véase la 
Fig. 18.123). Los peroxisomas son un sitio importante de consumo 
del oxigeno y de esta forma realizan una función similar a la de las 
mitocondrias. Tienen una gran cantidad de oxidasa que genera 
peróxido de hidrógeno (HLO,), un compuesto róxico. La enzima 
catalasa, que también está en los peroxisomas, degrada el peróxido 
de hidrógeno a oxígeno y agua. Estos tipos de reacciones participan 
en muchos procesos de desintoxicación que ocurren en el hígado, 
por ejemplo, la desintoxicación del alcohol, En efecto, más o menos 
la mitad del etanol ingerido se convierte en aceraldehído por la 
acción de enzimas contenidas en los peroxisomas heparocíticos, En 
los peroxisomas humanos hay catalasa, DLaminoácido oxidasa y 
alcohol deshidrogenasa. Además, los peroxisomas también inter- 
vienen en la degradación de los ácidos grasos (B-oxidación), así 
como en la gluconeogénesis y en el merabolismo de las purinas, 


El REL puede ser extenso en los hepatocitos. 


En los heparocitos el REL puede ser extenso pero varía según la 
actividad metabólica (véase la Fig. 18.12b). El REL contiene enzi- 
mas que participan en la degradación y la conjugación de toxinas y 
fármacos, así como enzimas encargadas de la síntesis del colesterol 
a ponente pilesolS lpopralnaPEn esnditone e 
sobrecarga hepatocítica por fármacos, toxinas o estimulantes meta- 
bólicos, el REL puede convertirse en el orgánulo predominante de 
la célula, Además de escimular su actividad, ciercos fármacos y hor- 
monas inducen la síntesis de nuevas membranas del REL y de sus 
enzimas asociadas: ElIREL sufre hipertrofia luego della/adminis- 
tración de alcohol, fármacos (p. ej, fenobarbital, esteroides 
anabólicos y progesterona) y cierros agentes quimioterápicos 
utilizados en el tratamiento del cáncer. 

La estimulación del REL por el etanol aumenta su capacidad 
para desintoxicar otros compuestos farmacológicos, ciertos car- 
cinógenos y algunos pesticidas. Por otro lado, el metabolismo 
que ocurre en el REL puede acrecentar los efectos lesivos sobre 
los hepatocitos que ejercen ciertos compuestos tóxicos como el 
tetracloruro de carbono (CCl4) y el 3,4-benzopireno. 


El gran aparato de Golgi de los hepatacitos puede contener 
hasta 50 dictiosomas. 


La inspección de los hepatocitos con el MET permite compro- 
bar que el aparato de Golgi es mucho más complejo de lo que 
parece en los cortes histológicos para la microscopia óptica. La rin- 
ción con metales pesados (técnicas de impregnación metálica de 
Golgá) de cortes hepáticos gruesos da indicios sobre la extensión de 
la red del aparato de Golgi. En los heparociros hay hasta $0 dicrio- 
somas de Golgi, cada uno compuesto por tres a cinco cisternas api- 
ladas, más muchas vesículas de pequeño y gran tamaño. Estos dic- 
tiosomas en realidad son componentes del aparato de Golgi torruo- 
so que se ve en los preparados teñidos con merales pesados. Se cree 


FIGURA 18.13 * micrototografia electrónica de la superficie 
luminal del conducto biliar. Los conductos biliares tienen una 
pared formada por células epiteliales de revestimiento denomina- 
das colangiocitos. La superficie apical de estas células posee una 
abundancia de microvellosidades cortas que se proyectan dentro 
de la luz del conducto biliar. Cada colangiocito tiene un cilio prima- 
rio largo que detecta los cambios del flujo intraluminal de la bilis. 
Obsérvese que todos los cilios están inclinados en la misma direc- 
ción del flujo biliar. 3.600 x (gentileza de la Dra. Tetyana V. Masyuk). 


que los elementos del apararo de Golgi concentrados cerca del 
canalículo biliar están asociados con la secreción exocrina de bilis. 
En cambio, las cisternas y las vesículas del Golgi que están cerca de 
las superficies sinusoidales de la célula contienen gránulos electro- 
densos de 25 a 80 nm de diámetro que se cree que corresponden a 
precursores de VLDL y otras lipoproteínas. Estas sustancias se libe- 
ran ulteriormente en la sangre como parte de la función secretora 
endocrina de los heparocitos. En las porciones dilatadas del REL (y 
a veces en los extremos discendidos de las cisrernas del RER donde 
se sintetizan) se ven glóbulos electrodensos similares. 


Los lisosomas concentrados cerca del canalículo biliar se ven 
como cuerpos densos peribiliares en la microscopia electró- 
nica, 


Los lisosomas hepatocíticos son tan heterogéneos que sólo pue- 
den identificarse con certeza, incluso en el nivel microscópico elec- 
irónico, por medios histoquímicos. Además de las enzimas lisosó- 
micas normales, con el MET se idenrifican otros componentes: 


e Gránulos de pigmento (lipofuscina) 
e Orgánulos ciroplasmáticos con digestión parcial 
e Figuras de mielina. 


Los lisosomas de los heparocitos también pueden ser un sitio de 
almacenamiento normal de hierro (en la forma de un complejo de 
ferritina) y un sitio de acumulación férrica en ciertas enfermedades 
por depósito excesivo (resaurismosis) 

La cantidad de lisosomas aumenta en varias situaciones patológi- 
cas que van desde la simple estasis biliar obstructiva hasca la hepa- 
cis por virus y la anemia. Sin embargo, aunque el espectro de la 
función hepática normal —en particular el rirmo de la secreción 
biliares bastante amplio, en el aparato de Golgi o en los lisosomas 
del cicoplesma peribilar no ocurren cambios morfolópicos signifi- 
cativos desde el punto de vista estadístico que concuerden con el 
riuno de la secreción biliar. 


Vías biliares 


Las vías biliares (también conocidas como árbol biliar) están for- 
madas por un sistema de conductos de calibre cada vez mayor por 
los que luye la bilis desde los hepatocitos hacia la vesícula biliar y 
desde esta última hacia el intestino. En el hígado humano adulto 
hay más de 2 km de conducrillos y conductos biliares interconec- 
tados de formas y tamaños diferentes. Estas estruccuras no son sólo 
conductos pasivos sino que son capaces de modificar el flujo biliar 
y cambiar su composición en respuesta a estímulos hormonales y 
Erre. 


Las vías biliares tienen un revestimiento de colangiocitos que 
verifican el flujo de la bilis y regulan su contenido, 


Los colangiocitos son células epiteliales que forman el revesti- 
miento interno de las vías biliares. Cuando se examinan con el 
MET, los colangiocitos se identifican por su citoplasma con orgá- 
nulos escasos, las zonulae occludentes que hay entre las células con- 
miguas y la presencia de una lárnina basal completa. La región api- 
cal de los colangiocitos tiene un aspecto semejante a la región api- 
cal de los heparocitos por las microvellosidades que se proyectan 
dentro de la luz. Además, cada colangiociro posee un cilio prima- 
rio que detecra los cambios de flujo luminal que resultan en altera- 
ciones de la secreción de los colangiociros (Fig. 18.13). Los conduc- 
cillos biliares pequeños tienen un revestimiento de colangiociros 
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FIGURA 18.14 + Microfotogratía de canalículos biliares. En 
esta microfotografía se ven con gran aumenlo varias trabéculas 
hepalocílicas de una sola célula de espesor separadas por sinu- 
soídes hepáticos. En algunas regiones el plano del corle es para- 
lelo a los canalículos biliares. En este plano los canalículos delatan 
su distribución en cuatro caras del hepatocito (flechas). Las puntas 
de flecha señalan los canalículos biliares que aparecen sólo en 
corte transversal. 1.240 x. 


pequeños, sobre todo de forma cúbica, pero conforme aumenta el 
diámetro de Ja vía biliar los colangiocitos se, cornan cada vez más 
grandes y adquieren una forma más cilíndrica. 


El canalículo biliar es un conducto pequeño formado por 
surcos opuestos en la superficie de hepatocitos contiguos. 


Las ramas más pequeñas de toda la vía biliar son los canalículos 
biliares, hacia los cuales los hepacocitos secreran la bilis. Los cana- 
lículos biliares forman un anillo completo alrededor de las cuatro 
caras de los/Reparociros hexaédricos ldealizadasW(Fig. 118/14 y 
Lámina 66, p. 658). El diámetro de su luz es de más o menos 
0,5 um y están aislados del resto del compartimiento intercelular 
por uniones estrechas (zomulae occhudentes), que son parte de los 
complejos de unión que también comprenden zone adherentes y 
desmosomas. En la luz del canalículo hay microvellosidades que se 
extienden desde la superficie de los hepatocitos contiguos y en la 
membrana plasmática que las forma se detecta adenosina trifosfata- 
sa (ATPasa) y.orras Sosfarasasjalcalinas, la,cualjindica quella/secre- 
ción de bilis hacia este espacio es un proceso activo. El Mujo biliar 
es centrifugo, o sea desde la región de la vena centrolobulillar hacia 
ellespacio portal un senidojopueelidel Alja sanguineo Ceca 
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del espacio portal pero todavía dentro del lobulillo los canalículos 
biliares se transforman en los conductos de Herimg, de trayecto 
Corto. 


Una característica distintiva del conducto de Hering es su 
revestimiento compuesto por dos tipos de células: hepatoci- 
tos y colangiocitos. 


El conducto de Hering es un segmento de la vía biliar consti- 
cuido eniparte por hepatocicos yen) parre:por colangiodicos:de 
forma cúbica. Al igual que los heparociros, Jos colangiocitos 
poseen microvellosidades en su superficie apical y zonulae occlu- 
dentes y su región basal está apoyada sobre una lámina basal, 
como el resto del eprtelio biliar distal. Desde el punto de vista 
funcional, según se ha demostrado mediante videomicroscopia, 
el conducto de Hering tiene una actividad contráctil que contri- 
buye al flujo biliar unidireccional hacia el espacio portal. Dado 
que el conducto de Hering es el tributario más pequeño y más 
proximal de las vías biliares que contiene colangiocitos, con fre- 
cuencia participa en las mismas enfermedades que afectan la vía 
biliar pequeña. El trastorno funcional de la actividad conrrác- 
til, así como la lesión o la destrucción de los conductos de 
Hering contribuiría a la colestasis intrahepática (obstrucción 
del Bujo biliar). 


El conducto de Hering actúa como reservorio de células pro- 
genitoras hepáticas. 

Debido. su ubicación en la incerfaz decisiva entre los hepato- 
citos y los colangiocitos, se ha esgrimido que el nicho de células 
adlhep cada aentiennalenilos esndie ros dista goten 
sus cercanías. Esta hipótesis ha sido sustentada por la aparición 
de precursores hepatocíticos cerca de los conductos de Hering en 
botado: 
daño extenso de los hepatocitos. Estas células podrían migrar y 
diferenciarse en hepatocicos o en células de las vías biliares. 
Recientemente, la reconstrucción tridimensional de las reaccio- 
nes canaliculares en la necrosis hepática indica que los colangio- 
citos pequeños que forman los canales de Hering proliferan pro- 
fusamente y migran hacia el parénquima hepático. En las técni- 
cas inmunocitoquímicas estas células expresan marcadores dobles 
(es decir, antígenos tanto de hepatocitos como de células de las 
vías biliares) y según parece intervienen en la reparación del tejt- 
do hepárico lesionado por los procesos patológicos crónicos. Por 
consiguiente, se ha llegado a la conclusión de que el conducto 
de Hering está compuesto por células madre hepáticas especifi- 
cas 0 las alberga. Los estudios de laboratorio indican que en el 
fururo las células madre hepáticas podrían ser de utilidad en el 
tratamiento de las enfermedades del hígado. 


El conductillo biliar corresponde a una parte de las vías bilia- 
res que está revestida en su totalidad por colangiocitos. 


La bilis fluye desde el conducto de Hering hacia el conductillo 
biliar intrahepático, que tiene un revescimiento completo de 
colangiocitos. El análisis eridimensional de cortes seriados de híga- 
do someridos a inmunociroquímica permite comprobar que el con- 
ducto de Hering a menudo cruza el límite del lobulillo y se con- 
vierte en conductillo biliar en el espacio periportal (de Mall). La 
diferencia principal entre el conducto de Hering y el conductillo 
biliar no es su ubicación dentro del lobulillo sino que la estructura 
renga un revestimiento de colangiocitos parcial o un revesdmiento 


completo. 
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FIGURA 18.15 + Diagrama que ilustra la relación de los con- 
ductos del hígado, el páncreas y la vesícula biliar. La vesícula 
biliar es un saco ciego unido a un solo conducto cistico en el cual 
numerosos pliegues de la mucosa forman la válvula espiral (de 
Heister). El conducto cistico se une al conducto hepático común 
para formar el conducto colédoco que desemboca en el duodeno 
En su desembocadura en el duodeno el colédoco se une al conduc- 
to pancreático principal para formar la ampolla hepatopancreálica 
(de Vater) que se abre a la papilla duodenal mayor de la segunda 
porción del duodeno. En la parte distal de estos conductos hay 
esfínteres. Estos músculos circulares del colédoco (esfínter de 
Boyden), del conducto de Wirsung y de la ampolla de Vater (estín- 
ter de Odd|) controlan el flujo de la bilis y de la secreción pancreá- 
tica hacia el duodeno, Cuando el esfínter coledociano se contrae, la 
bilis no puede pasar al duodeno y entonces relrocede y fluye hacia 
la vesícula biliar, donde se concentra y se almacena. 


Los conductillos biliares intrahepáticos llevan la bilis hasta 
los conductos hepáticos. 


Los conductillos tienen un diámetro aproximado de 1,01 1,5 um 
y conducen la bilis a través de los límites del lobulillo hacia los con- 
ductos biliares interlobulillares que forman parte de la tefada por- 
tal (véase Fig. 18,10b). El diámetro de estos conductos oscila entre 
15 y 40 jm y los colangiociros que los forman son cúbicos cerca de 
los lobulillos y gradualmente se tornan cilíndricos conforme los 
conductos se acercan al hilio hepático, Las células cilíndricas tienen 
microvellosidades bien desarrolladas, al igual que las células de las 
vías biliares extrahepáricas y de la vesícula biliar. A medida que los 
conductos aumentan de calibre se rodean en forma progresiva de 
una cubierta de rejido conjuntivo denso con fibras elásticas abun- 
dantes. Cuando el conducto se aproxima al hilio en esre rejido con- 
juntivo aparecen células musculares lisas. Los conductos interlobu- 
Íillares se reúnen para formar los conductos hepáticos derecho e 
izquierdo, que a su vez se unen para formar el conducto hepático 
común a la altura del hilio (Fig. 18.15). 


En algunas personas, en el tejido conjuntivo que hay entre el 
hígado y la vesícula biliar, cerca del cuello vesicular, se hallan los 
conductos de Luschlsa. Estos conductos se comunican con el con- 
ducto cístico y no con la luz de la vesícula. Desde el punto de vista 
histológico son semejantes a los conductos biliares intrahepáticos y 
serían restos de conductos biliares embrionarios aberrantes. 


Los conductos biliares extrahepáricos conducen la bilis hacia 
la vesícula biliar y el duodeno. 


El conducto hepático común tiene unos 3 cm de longirud y 
está revestido por células epireliales cilíndricas alras que se pare- 
cen mucho a las de la vesícula biliar. En este conducto están 
representadas todas las capas del tubo digestivo (véase la p. 569) 
excepto la muscular de la mucosa. El conducto cístico conecta 
el conducto hepático común con la vesícula biliar y permite la 
entrada de la bilis en ella, así como su salida otra vez hacia la vía 
biliar. Cuando el conducto cístico se une al conducto hepático 
común éste cambia de nombre a colédoco (o conducto biliar 
común)yy selextiende por unos/7 cm hasta la pared deliduodeno 
para terminar en la ampolla de Vater. Un engrosamiento de la 
muscular externa duodenal a la alrura de la ampolla forma el 
esfínter de Oddi, que rodea los orificios del colédoco y del con- 
ducto pancreático principal (véase más adelante) y actúa como 
válvula para regular el flujo de la bilis y del jugo pancreático 
hacia el duodeno. 


El hígado humano adulto secreta un promedio de alrededor 
de 1 L de bilis por día. 


La bilis cumple dos funciones principales. Participa en la absor- 
ción de las grasas y es utilizada por el hígado como vehículo para 
la excreción de colesterol, bilirrubina, hierro y cobre. La com- 
posición de la bilis y las funciones de la mayor parce de sus compo- 
nentes se reseñan en el Cuadro 18,1, Como se refiere en el cuadro, 
muchos componentes de la bilis participan en la llamada circula- 
ción enterohepática, que sirve para reciclarlos. 


e Alrededor del 90% de las sales biliares se reabsorbc en el intes- 
tino y retorna al hígado con la sangre de la vena porta. Luego los 
hepatociros reabsorben las sales biliares y vuelven a secretarlas. 
Los hepatocitos también sintetizan sales biliares nuevas para 
reemplazar las que sc pierden. 

e El colesterol y el fosfolípido lecitina, así como la mayoría de los 
electrolitos y el agua que llegan al intestino con la bilis, también 
se reabsorben y se reciclan. 


El glucurónido de bilirrubina, el producro desintoxicado final 
de la degradación de la hemoglobina, no se recicla, Se excrera con 
la materia fecal y le da su color a ella. Una falla en la absorción de 
la bilirrubina o la incapacidad de conjugarla o de secretar glucu- 
rónido puede causar ictericia. 

El flujo biliar desde el hígado es regulado por mecanismos hor- 
monales y nerviosos. La velocidad del flujo sanguíneo hepático y la 
concentración de sales biliares en la sangre ejercen efectos regulado- 
1es sobre el flujo biliar. El Mujo biliar aumenta cuando duranre la 
digestión las células enteroendocrinas liberan hormonas como la 
colecistocinina (CCK), la gastrina y la motilina. Las hormonas este- 
roides (p. ej los estrógenos durante la gestación) disminuyen la 
secreción biliar hepática. Además, Ja estimulación parasimpática 
aumnentarel(Sujo Biltar al Incirar la, contracción de la sícula y la 
relajación del esfínter de Oddi. La bilis que abandona el hígado a 
través del conducto hepático común Auye hacia la vesícula biliar a 
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través del conducto cístico. La vesícula almacena la bilis y puede 
aumentar su concentración hasta diez veces. Luego de su estimu- 
lación, la vesícula biliar se contrae y envía la bilis hacia el duode- 
no a través del colédoco. 


El hígado tiene inervación simpática y parasimpática. 

El hígado (y la vesícula biliar) recibe nervios de las divisiones 
simpática y parasimpática del sistema nervioso autónomo. Los 
nervios se incroducen por el hilio y se ramifican por todo el híga- 
do siguiendo los espacios portales junto con!los integrantes de las 
criadas portales. Las fibras simpáricas inervan los vasos sanguí- 
neos y el aumento de la estimulación de este sistema produce un 
aumento de la resistencia vascular, una disminución del volumen 
sanguíneo hepático y un aumento rápido de la glucemia (con- 
centración sérica de glucosa). Se cree que las fibras parasimpá- 
ticas inervan los conductos de gran calibre (los que tienen 
músculo liso en sus paredes) y quizás también los vasos sanguí- 
neos; su estimulación promueve la captación y la utilización de la 
glucosa. Cerca del hilio con frecuencia se hallan los somas de 
neuronas parasimpáticas. 


ME VESÍCULA BILIAR 


La¡vestculalbiliar nolsicoldlcanble con. forma de pera que 
en los seres humanos contiene un volumen de alrededor de 50 mL 
de bilis (véase la Fig. 18.15). Escá adherida a la superficie visceral 
del hígado y es un derivado secundario del intestino embrionario 
porque se origina como una evaginación del conducto biliar pri- 
mitivo que comunica el primordio hepático con el intestino en 
desarrollo, 


La vesícula biliar concentra y almacena la bilis. 


La vesícula biliar es un saco ciego que desde su región denomina- 
da cuello se continúa con el conducto cístico. A través de este con- 
ducto recibe bilis diluida desde el conducto hepático común. La 
vesícula biliar puede almacenar bilis y extraerle alrededor del 90% 
del agua que contiene al llegar, los cual produce un aumento de 
hasta 10 veces en la concentración de sales biliares, colesterol y bili- 
rrubina, Ciertas hormonas secreradas por las células enteroendocri- 
nas del intestino delgado en respuesta a la presencia de grasas 
en la región proximal del duodeno estimulan las contracciones del 


FIGURA 18.16 * Micrototografía de la pared de la vesícula biliar. La mucosa de la vesícula billar consiste en un revestimiento simple 
de células epiteliales cilíndricas y una lámina propia de tejido conjuntivo laxo que contiene de manera característica una gran abundan- 
cla de Invaginaciones o recesos profundos del epitelio, Bajo esta capa hay un estrato relativamente grueso de tejido muscular liso, la capa 
muscular externa. En la vesícula biliar no hay muscular de la mucosa ni submucosa. Los haces de músculo liso de la muscular externa 
están orientados al azar. Por fuera de la muscular hay una acventicia que contiene tejido adiposo y vasos sanguíneos. La porción de la 
vesícula biliar que no está adherida al hígado tiene una serosa lípica en lugar de adventicia. 175 x. 
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FIGURA 18.17 * Microfotogralías electrónicas del epitelio de la vesicula biliar. a. Las células cilíndricas altas tienen las caracterís- 
ticas típicas de las células absorlivas, con microvellosidades en su superficie luminal, un complejo de unión apical que separa la luz vasi- 
cular del espacio intercelular lateral y mitocondrias abundantes en la región apical de la célula, 3.000 x. b. Durante el transporte activa de 
líquido se bombea sal desde el citoplasma hacia el espacio intercelular y la sal es seguida por agua. Luego, desde la luz se difunden sal 
y agua hacia el citoplasma. Conforme este proceso continúa, el espacio intercelular se distiende mucho (flechas). El líquido se desplaza 
desde el espacio intercelular dilatado (flechas) a través de la lámina basal hacia el tejido conjuntivo subyacente (C7) y luego se introdu- 
ce en los vasos sanguíneos. El aumento de tamaño del espacio intercelular lateral durante el transporte activo de líquido es visible con el 
microscopio óptico. 3.000 x. 
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músculo liso vesicular. Como consecuencia de estas contracciones, 
la bilis concentrada se expulsa hacia el colédoco, que la conduce 
hasta el duodeno. 


La mucosa de la vesícula biliar tiene varias características dis- 
tintivas. 

La vesícula biliar vacía o con llenado parcial tiene muchos plie- 
gues profundos de la mucosa (Fig. 18,16). La superficie de la 
mucosa consiste en un epitelio simple cilíndrico (Fig. 18.17). Las 
células epxeliales altas poseen las caracrerísticas siguientes: 


e Abundantes microvellosidades apicales cortas y poco desarrolla- 
das. 

e Complejos de unión apicales que unen células contiguas y for- 
man una barrera entre la luz y el compartimiento intercelulas. 

e Concentraciones de mitocondrias ubicadas en el citoplasma 
basal y apical. 

e Pliegues laterales complejos. 


Estas células se parecen mucho a las células absortivas intesti- 
nales. 

Ambas células comparten las características mencionadas, como 
también ATPasa de Na'/K” en sus membranas plasmáticas laterales 
y vesículas de secreción con contenido de glucoproreínas en su cito- 
plasma apical. 

La lámina propia de la mucosa está particularmente bien provis- 
ta de capilares fenestrados y vénulas pequeñas, pero no tiene vasos 
linfáticos. Esta capa también es muy celular y contiene una gran 
cantidad de linfocitos y plasmocitos. Las características de la lámi- 
"na propia la hacen semejante a la del colon, otro órgano especíali- 
zado en la absorción de elecrrolitos y agua. 

En la lámina propia de la vesícula biliar humana normal a veces 
hay glándulas mucasecreroras, en especial cerca del cuello del 
órgano, pero son más comunes en las vesículas inflamadas. En estas 
glándulas también hay células de aspecto idéntico al de las células 
enteroendocrinas del intestino. 


La pared de la vesícula biliar carece de muscular de la muco- 
sa y de submucosa. 


Por fuera de la lámina propia está la muscular externa, que posee 
fibras colágenas y elásticas abundantes entre los haces de células 
musculares lisas, A pesar de su origen en un divertículo derivado del 
intestino anterior, la vesícula biliar no posce muscular de la muco- 
sa ni submucosa. Los haces de células musculares lisas cstán orien- 
tados un poco al azar, a diferencia de la que ocurre en el intestino, 
donde se organizan en capas. La contracción del músculo liso redu- 
ce el volumen vesicular, que fuerza la expulsión de su contenido 
hacia el conducto cístico. 

Por fuera de la muscular excerna hay una capa gruesa de tejido 
comjuntivo denso (véase la Fig. 18.16). Esta capa contiene vasos 
sanguíneos de gran calibre, una red linfática extensa y nervios autó- 
nomos que inervan la muscular externa y los vasos sanguíncos (en 
la pared del conducto cístico hay somas de neuronas parasimpáti- 
cas). En el tejido conjuntivo también hay muchas fibras elásticas y 
adipocitos abundantes. En los sitios en los que la vesícula está adhe- 
nda al hígado, esta capa recibe el nombre de adventicia. La super- 
ficie vesicular que no está en contacto con el parénquima hepático 
está cubierta por una serosa (peritoneo visceral) que consiste en un 
mesotelio apoyado sobre una fina capa de tejido conjuntivo laxo. 

Además, invaginaciones o divertículos profundos del reves 
miento epitelial de la mucosa, los llamados senos de Rokitansky- 
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FIGURA 18.18 + Microfotografía de los senos de Rokltansky- 
Aschoff en la pared de la vesícula biliar. Esta microfotografía 
muestra las invaginaciones profundas del epitelio vesicular que se 
exlienden dentro de la muscular externa. Estas Invaginaciones se 
conocen como senos de Rokitansky-Aschoff. 120 x. 


Aschoff, a veces se extienden a través de todo el espesor de la mus- 
cular externa (Fig, 18.18 y Lámina 67, p. 660). Se cree que son un 
presagio de alteraciones patológicas futuras y se originan como 
consecuencia de hiperplasia (proliferación celular excesiva) y 
herniación de las células epiteliales a través de la muscular 
externa, Ásimismo, en estos senos pueden acumularse bactertas 
causantes de inflamación crónica, lo cual es un factor de riesgo 
para la formación de cálculos biliares. 


La concentración de la bilis necesita del transporte acoplado 
de sales y agua. 


Las células epiteliales de la vesícula biliar transportan activa- 
mente tanto Na' como Cl y HCO, desde el citoplasma hacia el 
compartimiento intercelular del epitelio. En la membrana plasmá- 
tica lareral de las células epiteliales hay ATPasa. Este mecanismo de 
transporte activo en esencia es idéntico al descrito en el Capítulo 17 
para los enterocitos del intesrino delgado y las células absortivas del 
colon. Las células epiteliales de la vesícula biliar también expresan 
dos tipos de canales acuosos de acuaporina (AQP1 y AQP8), pro- 
teínas integrales de la membrana que facilitan el movimiento pasi- 
vo rápido del agua (véase el Cap. 20, Recuadro 20.5). La presencia 
de canales acuosos en las membranas plasmáticas apical y basolare- 
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FIGURA 18.19 + Diagrama del páncreas, el duodeno y los con- 
ductos excretores asociadas. El conducto pancreático principal 
(de Wirsung) atraviesa toda la longitud de la glándula y desembo- 
ca en el duodeno luego de unirse al colédoco. Es común que haya 
un conducto pancreático accesorio (de Santorini), como se ilustra 
aquí, que también desemboca en el duodeno pero separado del 
conducto de Wirsung, a la altura de la llamada papila duodenal 
menor. El sitio donde desembocan el colédoco y el conduclo de 
Wirsung está marcado por la papila duodenal mayor, que es visible 
sobre la superficie de la mucosa del duodeno. 


ral de las células epiteliales vesiculares indica que intervendrían 
ranto en la absorción como en la secreción del agua. 

El transporte activo de Na”, CF y HCO,_a través de la membra- 
na plasmática lareral hacia el compartimiento incercelular (parace- 
lular) determina el aumento de la concentración de elecuroliros en 
esc compartimiento. El aumento de la concentración eleccrolítica 
crea un gradiente osmórico entre el espacio intercelular y el cito- 
plasma y entre el espacio intercelular y la luz del órgano. El agua se 
mueve desde el ciroplasma y desde la luz hacia el espacio intercelu- 
lar a causa del gradiente osmótico, es decir que se desplaza a favor 
de su gradiente de concentración (véase la Fig. 18.17b). Aunque el 
espacio intercelular puede distenderse hasta un grado que con fre- 
cuencia es visible con el microscopio óptico, esta capacidad es limi- 
tada, El movimiento de electrolitos y agua hacia el espacio crea una 
presión hidrostática que expulsa un líquido casi sorónico fuera del 
compartimiento intercelular epirelial y lo introduce en el tejido 
conjuntivo subepitelial (lámina propia). El líquido que ingresa en la 
lámina propia rápidamente pasa a los abundantes capilares fenestra- 
dos y vénulas que están justo debajo del epitelio. Los estudios del 
transporte líquido en la vesícula biliar fueron los primeros en 
demostrar el papel esencial del compartimiento intercelular en el 
cransporte rransepitelial de un líquido isorónico desde la luz hacia 
las vasos. Por consiguienic, la modificación final de la bilis es prin- 
cipalmente el resultado del transporte activo de Na*, CH y HCO,” 
y del cransporte pasivo de agua, mediado por las acuaporinas, a tra- 


vés de la membrana plasmática de las células epiteliales de la vesí- 
cula biliar 


mM PÁNCREAS 


Generalidades 


El páncreas es una glándula alargada en la que se describe una 
cabeza, un cuerpo y una cola. La cabeza es una porción expandida 
que está ubicada en la curva con forma de C que describe el duo- 
deno (Fig. 18.19). Está unida al duodeno por tejido conjuntivo. El 
cuerpo del páncreas, de ubicación central, cruza la línea media del 
organismo humano y la cola se exniende hacia el hilio del bazo, El 
conducto pancreático principal (de Wirsung) recorre toda la lon 
gitud de la glándula y desemboca en la segunda porción del duode- 
no a la altura de la papila duodenal mayor a través de un segmen- 
to final dilatado que también recibe el colédoco (vía biliar) y se 
llama ampolla hepatopancreática (de Vater). El esfínter hepato- 
pancreático (de Oddi) rodea la ampolla y no sólo regula el flujo de 
la bilis y el jugo panercático hacia el duodeno sino que también 
impide el reflujo del contenido intestinal hacía el conducto pancre- 
ático. En algunas personas hay un conducto pancreático acceso- 
rio (de Santorini) que es un vesúgio del origen del páncreas a par- 
tir de dos primordios endodérmicos separados que se evaginan del 
intestino anterior embrionario. 

Una capa delgada de tejido conjuntivo laxo forma una cápsula 
alrededor dela glándula. Desde esca cápsula parten tabiques incom- 
pletos que dividen el parénquima glandular en lobulillos mal def- 
nidos. Dentro de los lobulillos una estroma de tejido conjuntivo 
laxo rodea las unidades parenquimarosas. Entre los lobulillos, can- 
tidades mayores de tejido conjuntivo rodean los vasos sanguíneos, 
los nervios y los conductos más grandes. Además, en el tejido con- 
juntiva que rodea el conducto de Wirsung hay pequeñas glándulas 
mucosas que envían su secreción hacía este conducto. 


El páncreas es una glándula exocrina y endocrina. 


A diferencia del hígado, en el que las funciones exocrina y endo- 
crina se realizan en la misma célula, la función doble del páncreas 
está repartida entre dos componentes estruccurales distintos. 


e El componente exocrino sintetiza y secrera enzimas hacia el 
duodeno que son indispensables para la digesción en el incescino. 

e El componente endocrino sintetiza las hormonas insulina y 
glucagón y las secreta hacia la sangre. Estas hormonas regulan el 
metabolismo de la glucosa, los lípidos y las proteinas en el orga- 
nismo. 


El componente exocrino escá en toda la extensión de la glándula; 
dentro del páncreas exocrino hay dispersos cúmulos celulares bien 
definidos llamados islotes de Langerhans que constituyen el com 
ponente endocrino, 


Páncreas exocrino 
El páncreas exocrino es una glándula serosa. 

El páncreas exocrino es muy parecido a la glándula parórida, 
con la que puede confundirse. Los adenómeros son de forma aci- 
nosa o rubuloacinosa y están compuestos por un epitelio simple de 
células serosas piramidales (Fig. 18.204 y Lámina 68, p. 662). Las 
células tienen una superficie libre (luminal) angosta y una superfi- 
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FIGURA 18.20 * Ácino pancreático y su sistema de conductos excretores. a. En esta microfologralía de un corte fino de material 
incluido en plástico y teñido con H-E se ve el inicio de un conducto intercalar dentro de un ácino pancreático. Las células que forman el 
conducto dentro del ácino son las células centroacinosas. En el citoplasma apical de las células secretoras se distinguen muy bien los 
gránulos de cimógeno eosinófilos. 860 x. b. En este diagrama esquemático se ilustra el comienzo de un conducto intercalar, Obsérvese 
la ubicación y las formas de las células centroacinosas dentro del ácino. Constituyen el revestimiento epitelial inicial del conducto inter- 


calar que drena en un conducto colector intralobulillar. 


cie basal ancha. La cantidad de tejido conjuntivo periacinoso es 
mínima, 

Las células secretoras serosas del ácino producen los precursores 
de las enzimas digescivas del páncreas. Los ácinos pancreáticos son 
singulares entre las unidades secreroras glandulares porque el con- 
ducto inicial que parte del ácino, o sea el conducto intercalar, en 
realidad comienza dentro del adenómero mismo (Figs. 18.20b y 
18.21). Las células del conducto que están dentro del ácino reciben 
el nombre de células centroacinosas. 

Las células de Jos ácinos se caracterizan por una basofilia bien 
definida en el citoplasma basal y por gránulos de cimógeno acidó- 
filos en su citoplasma apical (véanse las Figs. 18.204 y 18.21). Los 
gránulos de cimógeno son muy abundantes en el páncreas de las 
personas que están en ayuno. Las células centroacinosas aplana- 
das carecen de ergastoplasma y de gránulos de secreción (véase la 
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Fig, 18.21), por lo que se ciñen muy pálidamente con la eosina. 
Esta tinción débil sirve para identificarlas en los cortes histológi- 
cos de rutina. 


Los gránulos de cimógeno contienen varias enzimas digesti- 
vas en una forma inactiva. 

Las enzimas pancreáticas pueden digerir la mayor parte de Jos 
alimentos. Á continuación se enumeran las enzimas inactivas (pro- 
enzimas) contenidas en los gránulos de cimógeno pancreáticos y se 
mencionan las sustancias específicas que digieren una vez activadas. 


e Endopeptidasas proteolíticas (tripsinógeno, quimiorripsinóge- 
no) y exopeptidasas proteolíticas (procarboxipeptidasa, pro- 
aminopeptidasa), que digieren las proteínas al romper sus enla- 
ces peptídicos incernos (endopeptidasas) o los enlaces peprídicos 


FIGURA 18.21 + microfotogralia electrónica del ácino panere- 
ático y del conducto intercalar. Obsérvese que el ácino pancre- 
álico está constituido por células acinosas de forma piramidal. Su 
región basal contiene el núcleo rodeado por un RER extenso y el 
aparato de Golgi. En la región apical aparecen gránulos de cimó- 
geno bien conservados. En esta microlotografía electrónica se ve 
el origen de un conducto intercalar formado por las células centro- 
acinosas. 5,800 x (genlileza del Dr. Holger Jastrow). 


de los aminoácidos de los extremos carboxiloterminal o amino- 
terminal. 

e Enzimas amilolíticas (0-amilasa), que digieren los hidraros de 
carbono al romper los enlaces glucosídicos de los polímeros de la 
glucosa. 

e Lipasas, que digicren los lípidos al romper los enfaces ésrer de los 
eriacilgliceroles para liberar ácidos grasos. 

e Enzimas nucleolíticas (desoxirribonucleasa y ribonucleasa), que 
digieren los ácidos nucleicos y dejan libres sus mononucleótidos, 


Las enzimas digestivas pancreáticas sólo se activan después 
de alcanzar la luz del intesrino delgado. Al principio, la actividad 
proteolítica de las enzimas (enterocinasas) en el glucocáliz de las 
microvellosidades de las células absortivas intestinales convierte 
el tripsinógeno en tripsina, una poderosa enzima prorcolítica. La 
tripsina luego cataliza la conversión de otras enzimas inacrivas, 
así como la digestión de proteínas en el quimo proveniente del 
estómago. 

Con el MET se ve que la basofilia citoplasmárica de las células 
acinosas pancrcáticas corresponde a un extenso conjunto ordenado 


de RER y Mbosomas Mbres: La presencia de estos orgánulos abun- 
A oncusdaco llo ado second élca de prote- 
ínas que desarrollan las células acinosas (Fig. 18.22). En el citoplas- 
má apical hay!un aparato de Golgi prominente que participa en la 
concentración y en el envasado de los productos de secreción, Las 
mitocondrias son pequeñas y, aunque están en todo el cicoplasma, 
se ven concentradas entre las cisternas del RER, Las células acino- 
sas están unidas entre sí por complejas de unión ubicados a la alru- 
ra de sus polos apicales. Estos complejos aíslan el espacio intercelu- 
lar lateral de la luz del ácino hacia la cual se extienden microvello- 
sidades pequeñas desde la superficie celular apical y se liberan los 
gránulos de cimógeno por exocitosis. 


Sistema de conductos excretores 
del páncreas exocrino 


Las células centroacinosas (véanse las Figs. 18,204 y 18,21) escán 
en el comienzo del sistema de conductos excretores del páncreas 
exocrino. Poseen un núcleo central aplanado y el citoplasma adel- 
gazado, característico de una célula escamosa. 


Las células centroacinosas son células de conductos interca- 
lares situadas dentro del ácino. 


Las células centroacinosas se continúan con las células del con- 
ducto intercalar corto que está fuera del ácino. La unidad estructu- 
ral del ácino y las células centroacinosas semejan un globo pequeño 
(el ácino) contra el cual se hubiese empujado un tubo (el conducro 
intercalar). Los conductos intercalares son cortos y drenan en con- 
ductos colectores intralobulillares. En el páncreas no hay conductos 
estriados (secrerores). 

La compleja red ramificada de conductos intralobulillares drena 
en los conductos interlobuliflares, que son más grandes y están 
compuestos por un epitelio cilíndrico en el que puede haber célu- 
las enteroendocrinas y a veces células caliciformes. Los conductos 
interlobulillares, a su vez, terminan directamente en el conducto 
pancreático principal (de Wirsung), que atraviesa toda la glándula 
paralelo a su eje longitudinal y le ororga a esta porción del sistema 
de conductos el aspecto de espinazo de pescado (véase la Fig, 
18.19). En la cabeza del páncreas hay orro conducto grande que es 
el conducto panercárico accesorio (de Santorini). 


Los conductos intercalares añaden bicarbonato y agua a la 
secreción exocrina. 

El páncreas secreta alrededor de 1 L de liquido por día, más o 
menos el mismo volumen que el inicial de bilis secretado por el 
hígado. Mientras que la bilis se concentra en la vesícula biliar, 
todo el volumen de la secreción pancreática se entrega al duode- 
no. Aunque los ácinos secreran un volumen reducido de líquido 
con proteínas abundantes, las células del conducto intercalar 
secreran un gran volumen de líquido con mucho sodio y bicar- 
bonato. El bicarbonato sirve para neucralizar la acidez del quimo 
que entra en el duodeno desde el estómago y para establecer el 
pH óptimo para la actividad de las enzimas pancreáticas princi- 
pales. 


La secreción exocrina del páncreas está sometida a un control 
hormonal y nervioso. 


Dos hormonas secreradas por las células enteroendocrinas del 
duodeno, la secretina y la colecistocinina (CCK), son los regula- 
dores principales del páncreas exocrino (véase el Cuadro 17.1, 
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FIGURA 18.22 + Micrototografía electrónica del citoplasma apical de varias células acinosas pancreáticas. Una célula acinosa 
está circunscrita por la línea de puntos Los núcteos (NM) de las células contiguas se atisban en los ángulos inferiores derecho e izquier- 
do de la microfotografla. El citoplasma apical contiene una abundancia de retículo endoplasmático rugoso (rER), mitocondrias (M), grá- 
nulos de cimógeno (Z) y componentes del aparato de Golgi (G). La superficie apical de las células da hacia una luz (L) en la cual se libe- 
ran los gránulos de cimógeno. Se señala un complejo de unión (JC) que está cerca de la luz. 20.000 x. 


p. 583). La entrada del quimo ácido en el duodeno estimula la libe- 
ración de estas hormonas en la sangre: 


e La secretina es una hormona polipeptídica (27 aminoácidos) 
que estimula las células de los conductos excrerores para que 
secreten una gran cantidad de líquido con una concentración alra 
se HCO,” pero sin cantenido de enzimas o con muy pocas de 
ellas. 
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e La CCK es una hormona polipeprídica (33 aminoácidos) que 
determina que las células acinosas secreren sus proenzimas 


La acción coordinada de las dos hormonas causa la secreción 
hacia el duodeno de un gran volumen de líquido alcalino con enzi- 
mas abundantes. Además de las influencias hormonales, el páncre- 
as también recibe inervación autónoma. Las fibras nerviosas simpá- 
ticas intervienen en la regulación del flujo sanguíneo pancreático. 


FIGURA 18.23 * Micrototografía del páncreas. En este corte teñi- 
do con H-E se ven varios lobulillos separados por tabiques de tejido 
conjuntivo que son continuos con la cápsula delgada que rodea la 
glándula. Los lobulillos pancreálicos están formados principalmente 
por los ácinos exocrinos y su sistema de conducios intralobulillares. 
La mayor parle de los lobulillos exhiben pequeñas siluetas redonde- 
adas pálidas que corresponden a los isloles de Langerhans (fechas) 
Junto a los lobulillos (abajo, a la izquierda) hay un canducto interlobu- 
lillar grande que pertenece al páncreas exocrino. 25 x. 


Las fibras parasimpáticas estimulan la actividad de las células acino- 
sas y también centroacinosas. Los somas neuronales que a veces se 
ven en el páncreas pertenecen a neuronas posganglionares parasim- 
páticas. 


Páncreas endocrino 


El páncreas endocrino es un órgano difuso que secreta hormo- 
nas que regulan la concentración de la glucosa en la sangre. 


Los islotes de Langerhans, o sea el componente endocrino del 
páncreas, están dispersos por todo el órgano en la forma de agrupa- 
ciones celulares de tamaño variable (Fig. 18.23). Se calcula que 
entre 1 y 3 millones de islotes constituyen alrededor del 1 al 2% del 
volumen del páncreas y son más abundantes en la cola. Los islotes 
individuales pueden contener sólo algunas células o varios centena- 
res de ellas (Lámina 68, p. 662). Sus células poliédricas se discribu- 
yen en cortos cordones irregulares que están rodeados por una red 
profusa de capilares fenestrados, Las células endocrinas definitivas 
de los islores se desarrollan entre las semanas novena y duodécima 
de gestación. 

En los contes teñidos con H-E los islotes de Langerhans aparecen 
como cúmulos de células pálidas rodeados por los ácinos pancreá- 


ricos que se tiñen con una intensidad mayor. En los preparados de 
rutina no es práctico intentar la identificación de los varios tipos 
celulares que hay en los islores (Fig. 18.24). Sin embargo, luego de 
la fijación en Zenker-farmol y la tinción con el método de Mallory- 
Azan es posible identificar tres tipos principales de células: A (alfa), 
B (beta) y D (delta) (Cuadro 18.2 y Fig. 18.25). Con este méro- 
da, las células A se riñen de rojo, las células B lo hacen de pardo 
anaranjado y las células D se colorean de azul. Alrededor del 59% de 
las células parece que no se tifien con este método, El MET permi- 
te la identificación de los ripos celulares principales por el tamaño 
y la densidad de sus gránulos de secreción. 


Las células insulares, excepto las B, son equivalentes de las 
células enteroendocrinas de la mucosa gastrointestinal. 


Además de los tres tipos principales de células insulares, 
mediante una combinación de MET e inmunocitoquímica se 
han identificado otros tres tipos celulares menores (Cuadro 
18,3). Cada tipo celular puede correlacionarse con una hormona 
específica y cada uno tiene una ubicación determinada dentro 
del islore. 

Las células B forman cerca del 70% del total de las células 
insulares en los seres humanos y en general esrán ubicadas en 
la región central del islote, Secreran insulina (véase el Cuadro 
18.2) y contienen abundantes gránulos de secreción de unos 
300 nm de diámerro con un centro denso poliédrico y una matriz 
pálida. Se cree que el centro poliédrico es insulina crisralizada. 

Las células A constiruyen entre el 15 y el 20% de la población 
insular hurnana y en general están ubicadas en la periferia de los 
islores. Secreran glucagón (véase el Cuadra 18.2) y contienen grá- 
nulos de secreción de unos 250 nm de diámetro que son de tama- 
ño más uniforme y están más hacipados en el citoplasma que los 
gránulos de las células B. El gránulo contiene el glucagón (Fig. 
18.26). 

Las células D roralizan entre el 5 y el 10% del tejido endocrino 
pancreático y también son periféricas en el ¡sloxe. Estas células 
secretan somatostatina, la cual está contenida en gránulos de secre- 
ción que son más grandes que los de las células A y las células B 
(300 a 350 nm) y contienen material de densidad elecrrónica baja 
o mediana (véase la Fig. 18,26). 

ena coosirayenielrededóndslisióidal 
tejido del islore y corresponderían a las células pálidas que aparecen 
ale Sul cari pRdio 
ciones se reseñan en el Cuadro 18,3, 

Ciertas observaciones indican que algunas células secrecarían más 
de una hormona. La cinción inmunocitoquímica ha permitido 
comprobar la presencia de varias hormonas además del glucagón en 
el citoplasma de las células A, entre las que se encuentran el pépn- 
do inhibidor gástrico (GIP), la CCK y la hormona adrenocortico- 
trofa (ACTH)-endorfina, Aunque no hay indicios morfológicos 
concluyentes sobre la presencia de células G (secretoras de gas- 
trina) en los islores, la gastrina también podría ser secretada 
por una de las células insulares o más. Ciertos tumores de célu- 
las insulares pancreáticas secretan gran cantidad de gastrina, 
por lo que producen una secreción excesiva de ácido en el estó- 
mago) (síadrome de ZollingerEllison). 


Funciones de las hormonas pancreáticas 


Todas las hormonas secretadas por el páncreas endocrino regulan 
funciones metabólicas de manera sisrémica, regional (en el cubo 
digestivo) o local (en el mismo islote). 
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FIGURA 18.24 + mMicrofotografiías de islotes de Langerhans. a. Este preparado de rutina teñido con H-E no permite identificar con 
facilidad los tipos especificos de células insulares. En el mejor de los casos puede suponerse que las células pequeñas (flechas) ubica- 
das en la periferia del islote probablemente sean células A. 360 x. b. Esta microfotografía es de un Islote de Langerhans que se ha some- 
tido a una Impregnación argéntica con la técnica de Grimelius, la cual tiñe las células secretoras de glucagón. Las células A, que se 


impregnan con la plata, están distribuidas en la periferia del islote. 360 x. 


La insulina, la principal hormona secrerada por el tejido 
insular, disminuye la concentración de glucosa en la sangre. 


La insulina es la secreción endocrina más abundante. Sus efectos 
principales se ejercen sobre el hígado, el músculo esquelético y el 
tejido adiposo. La insulina posee múltiples acciones individuales en 
cada uno de estos tejidos. En general la insulina estimula: 


e La captación de la glucosa de la circulación. En este proceso 
intervienen transportadores específicos de glucosa en la membra- 
na celular, 

e El almacenamiento de la glucosa por activación de la glucógeno 
sintetasa y la síntesis ulterior de glucógeno. 

e La fosforilación y la uulización de la glucosa al promover la glu- 
cólisis dencro de las células. 


La falta o las cantidades insuficientes de insulina conducen a 
la hiperglucemia (aumento de la concentración de glucosa en la 
sangre) y la glucosuria (presencia de glucosa en la orina), signos 
de un trastorno conocida como diabetes mellitus. La dismi- 
nución de la expresión de la insulina y los factores de creci- 
miento símil insulina en el sistema nervioso central (SNC) se 
ha vinculado recientemente con la enfermedad de Alzheimer 
(Recuadro 18.3). 

Además de sus cfectos sobre el metabolismo de la glucosa, Ja insu- 
lina estimula la síntesis de gliceral e inhibe la actividad de la lipasa 
en los adipocitos, La insulina circulante también aumenta la canti- 
dad de los aminoácidos captados por las células (que puede com- 
prender el cotransporte con la glucosa) e inhibe cl carabolismo de 
las proteÍnas. 


CUADRO 18 2 ulares principales de los isloles de Langerhans del páncreas 

Tipo celular Porcentaje Tinción del citoplasma con Mallory-Azan Producto Gránulos (MET) 

A 15-20 Rojo Glucagón Alrededor de 250 nm; núcleo denso 
excéntrico rodeado por una sustancia 
clara 

B 60-70 Pardo anaranjado Insulina Alrededor de 300 nm, muchos con un 
núcleo denso cristalino (anguloso) 
rodeado por una sustancia clara 

D 5-10 Azul Somatostatina Alrededor de 325 nm; matriz homogénea 
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FIGURA 18,25 * Diagrama de un islote de Langerhans teñido 
con la técnica de Mallory-Azan. El citoplasma de las células A se 
tiñe de rojo, el de las células B (que son la mayoría de las células 
insulares) se colorea de pardo anaranjado y el de las células D se 
tiñe de azul 


El glucagón, que se secreta en cantidades casi tan altas como 
las de insulina, aumenta la concentración sanguínea de la 
glucosa. 


Las acciones del glucagón en esencia son las recíprocas de las de 
la insulina. Estimula la liberación de glucosa hacia la sangre y esti- 
mula la gluconeogénesis (síntesis de glucosa a partir de merabolicos 
de aminoácidos) y la glucogenólisis (degradación del glucógeno) en 
el hígado. El glucagón también estimula la proteólisis para promo- 
ver la gluconeogénesis, moviliza grasas de las adipocitos y estimula 
la hipasa hepática. 


La somatostatina inhibe la secreción de insulina y de glucagón. 


La somatostatina es secrerada por las células D de los islotes, Es 
idéntica a la hormona secretada por el hiporálamo que regula la 
liberación de somatotrofina (hormona del crecimiento) desde la 
adenohipófisis. Aunque la función precisa de la somatostatina en 
los islotes no escá aclarada, se ha demostrado que inhibe la secreción 
de insulina y de glucagón. 

Las características moleculares de las hormonas principales y de 
algunas de las hormonas menores sintetizadas por los islotes de 
Langerhans se reseñan en el Cuadro 18.4. 


Regulación de la actividad insular 


Una glucemia superior a la normal de 70 mg/l100 mL 
(70 mg/dL) esumula la liberación de insulina desde las células B, 
que conduce a la captación y el almacenamiento de la glucosa por 
el hígado y el músculo. La disminución de la glucemia resultante 
detiene la secreción de insulina. Algunos aminoácidos también esti- 
mulan la secreción de insulina, ya sea solos o en conjunto con una 
hiperglucemia. El aumento de la concentración de ácidos grasos en 
la sangre también estimula la liberación de insulina, como lo hacen 
la gascrina, la CCK y la secretina circulantes. La CCK y el gluca- 
gón, liberados en los islotes por las células A, actúan por un meca- 
nismo paracrino para esomular la secreción de insulina por las célu- 
las B. 

Las glucemias inferiores a 70 mg/100 mI. estimulan la liberación 
de glucagón; las glucemias muy superiores a 70 mg/100 mL inhi- 
ben la secreción del glucagón. El glucagón también se libera en res- 
puesta a una concenuación baja de ácidos grasos en la sangre. La 
insulina inhibe la liberación de glucagón por las células A, pero a 
causa de la circulación en cascada del islote (véase más adelante) esta 
inhibición se efecrúa por una acción hormonal de Ja insulina trans- 
portada en la circulación general. 

Los islores tienen inervación simpática y parasimpática, 
Alrededor del 10% de las células insulares posee terminaciones ner- 
viosas en contacto direcro con su membrana plasmáuca. Enure las 


Tipo celular Secreción Ubicación (además de los islotes) Acciones 
Célula PP Polipéptido Estimula las células principales gástricas, inhibe la secreción 
(célula F)* pancreático de bilis y la molilidad intestinal, inhibe la secreción de 
HCO,, y de enzimas pancreáticas 
Célula D-1 Péptido intesti- También en los ácinos exocrinos y — Similares a las del glucagón (hiperglucemiante y glucogenolí- 
nal vasoacti- en el epitelio de los conductos tico); también afecta la actividad secretora y la molilidad del 
vo (VIP) excretores! intestino; estimula la secreción exocrina pancreática 
Célula EC? Secretina, También en los áclnos exocrinos y  Secretina: actúa localmente para estimular la secreción de 
motilina, en el epitelio de los conductos HCO, en el jugo pancreático y la secreción enzimática del 
sustancia P excrelores? páncreas 
Motilina: aumenta la motilidad gástrica e intestinal 
Sustancia P: tiene propiedades de neurotransmisor 
Célula Ghrelina Epitelio que tapiza la mucosa del Estimula el apetito 
épsilon fondo gástrico” 


*PP, pollpéptido pancreálico; EC, enterocroraaín 


"Esta ubicación pone de reiava la antagenía e parco cosmo dera dl is tico 
“La gltralna es producida en el esiámago por las cólulas PI 
(E PU e EOS 116 AA A ——_—_—_— AA _  __ <a. >>>) 
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FIGURA 18.26 * Micrototografía electrónica de células de un islote de Langerhans del páncreas. En la parte superior de la micro- 
fotografía aparece una célula A que contiene los gránulos característicos (flechas) con un centro esferoidal denso rodeado por un espa- 
clo elaro y luego una membrana. Esla cólula también liene un aparato de Golgl característicamente bien desarrollado. En la parte inferior 
de la microfotografía hay una célula D que contiene una gran canlidad de gránulos rodeados de membrana y de densidad electrónica 


moderada (puntas de flecha). 15.000 x. 


células hay uniones de hendidura (nexos) bien desarrolladas. Los 
fenómenos iónicos desencadenados por los neurotransmisores a la 
altura de las terminaciones sinápticas se transmiten de una célula a 
otra a través de estas uniones. Los nervios autónomos ejercerían 
efectos direcros sobre la secreción hormonal de las células A y de las 
células B, 


Características de las hormonas 


panoreáticas 
Peso 
molecular 
Hormona (Da) Estructura 
Insulina 5.700-6.000 Dos cadenas proteicas 
ligadas por puentes 
disulfuro; cadena «, 
21 aminoácidos; cade- 
na [), 90 aminoácidos 
Glucagón 3.500 Polipéptido lineal 29 
aminoácidos 
Somatostatina 1.638 Polipéptido cíclico: 14 
aminoácidos 
vIP 3.300 Polipéptido lineal: 28 
aminoácidos 
Polipéplido 4.200 Polipéptido lineal: 36 
pancreático aminoácidos 
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La estimulación parasimpárica (colinérgica) aumenta la secreción 
tanto de insulina como de glucagón, mientras que la estimulación 
simpática (adrenérgica) aumenta la secreción del glucagón pero 
inhibe la liberación de la insulina. Este control nervioso de la insu- 
lina y el glucagón contribuiría a la disponibilidad de glucosa circu- 
lante en las reacciones de estrés. 

La irrigación sanguínea del páncreas provee una perfusión en 
cascada de los islotes y los ácinos. 


Varias arteriolas entran en la periferia de los islotes y se ramif- 
can en capilares fenestrados. En los seres humanos los capilares 
primero ierigan las células A y D en la periferia antes de que la 
sangre alcance las células B centrales. Los vasos de mayor calibre 
que hay en los tabiques que penetran hasta la porción central del 
islote también se acompañan de células A y D, de modo que la 
sangre que llega hasta las células B siempre ha irrigado primero 
las células A y D, 

Los capilares eferentes grandes abandonan el islote y se ramifi- 
can en las redes capilares que rodean los ácinos del páncreas exocri- 
no. Este flujo en cascada semeja los sistemas porta de otras glándu- 
las endocrinas (hipófisis, suprarrenal). 

Las secreciones de las células de los 1slores ejercen efectos regula- 
dores sobre las células acinosas: 


e La insulina, el péptido intestinal vasoacrivo (VIP) y la CCK esti- 
mulan la secreción exocrina. 

e El glucagón, el polipéprido pancreático (PP) y la somarostatina 
inhiben la secreción exocrina. 


* RECUADRO 18.3 Producción de insulina y enfermedad de Alzheimer 


Recientemente algunos investigadores identificaron la expre- 
sión de insulina y factores de crecimiento símil insulina 
(1GF | e IGF II) en las neuronas de varias regiones del encé- 
falo. Se sabe que la resistencia a la insulina característica de 
la diabeles mellitus está vinculada con degeneración nervio- 
sa, disfunción cognitiva y demencia, El rilmo lento de produc- 
ción de insulina e IGF en el encéfalo contribuye a la degene- 
ración de las neuronas, un signo inicial de la enfermedad de 
Alzheimer (AD). El examen post mórtem del tejido encetáll- 
00 de los pacientes con «diagnóstico de AD confirmó que las 
concentraciones de insulina e IGF estaban muy reducidas en 


el hipocampo (la región del cerebro responsable de la memo- 
ría), los lóbulos frontales y el hipolálamo. En cambio, en el 
cerebelo (que en general no se afecta en la AD) los investi- 
gadores encontraron concentraciones normales de estas 
hormonas. Las anomalías de la producción de insulina en el 
encéfalo no presentan signos típicos de diabetes mellitus tipo 
1 o tipo 2, pero indicarían que la AD podría ser una manifes- 
tación de diabetes tipo 3. Si en el futuro estas observaciones 
nuevas se confirman, tal vez sería posible desarrollar un tra- 
tamiento orientado para la AD que no está disponible en la 
actualidad. 


“RECUADRO 18.4 Consideraciones funcionales: síntesis de insulina, un ejemplo 
., de procesamiento postraduccional 


La insulina se sintetiza en las células B del páncreas Es una 
proteína pequeña compuesta por dos cadenas polipeptídicas 
Unidas por puentes disulfuro. Su biosíntesis provee un ejem- 
plo claro de la importancia del procesamiento postraduccio- 
nal para lograr la estructura final activa de una proteína. 

La insulina se sintetiza en un principio como una sola cade- 
na polipeptídica de 110 aminoácidos con un peso molecular 
de alrededor de 12.000 Da. Éste polipéplido recibe el nombre 
de preproinsulina La preproinsulina contiene una secuen- 
cia de señal aminoterminal (de 24 aminoácidos de longitud) 
que se necesita para que el precursor hormonal se introduz- 
ca en el RER. Conforme la molécula se inserta en las cister- 
nas del AER la secuencia de señal de la preproinsulina se 
escinde proteolíticamente para formar proinsulina. El proce- 
samiento postraduccional reduce la preproinsulina a un poli- 
péptido con un peso molecular aproximado de 9.000 Da. La 
proinsulina es una sola cadena polipeptídica de 81 a 86 ami- 
noácidos que tiene la torma aproximada de una letra G (Fig. 
F18.4.1). Dos puentes disulíuro conectan la barra de la G a 
la parte alta del asa. 

Durante el envasado y el almacenamiento de la proinsulina 
en el aparato de Golgl, Una enzlma símil catepsina escinde la 
mayor parle del asa, lo cual deja la barra de la G como una 


Secuencia 
de señal 


Cadana B 


dena E 


cadena A de 21 aminoácidos unida por puentes disulturo a 
la parte alta del asa que se convierte en la cadena B de 30 
aminoácidos. El péptido de 35 aminoácidos eliminado del asa 
de la G se denomina péptido C (péptido de conexión). Se 
almacena en las vesículas de secreción y se libera junto con 
la insulina en cantidades equimoleculares. No se ha identifi- 
cado ninguna función para el péptido C. 

Dado que el péptido C tiene una vida media más larga que 
la insulina, en la sangre periférica se delectan concentracio- 
nes más elevadas de péptido C. Por estas razones, la cuan- 
tificación del péptido C circulante provee información clínica 
importante sobre la actividad secretora de las células B de 
los islotes de Langerhans. Debido a que el péptido C es eli- 
minado del organismo por los riñones, la cuantificación de su 
excreción urinaria provee información útil acerca de la secre- 
ción de insulina por las células B. Con frecuencia la cuantifi- 
cación del péptido C se utiliza para determinar la función resi- 
dual de las células B en los pacientes tratados con insulina, 
para realizar el diagnóstico diferencial entre la diabetes tipo 1 
y la dlabeles tipo 2 y para diagnosticar y evaluar el tralamien- 
to del insulinoma (tumor de las células B). El péptido C 
también puede utilizarse para verificar la evolución del tras- 
plante de páncreas o de células insulares. 


Cadena 8 


Preproinsulina 


Proinsulina 


Péptido € insulina 


FIGURA F18.4.1 + Procesamiento postraduccional de la insulina, La insulina se sintetiza en la forma de preproinsullna, una 
cadena polipeptídica simple que sufre modificaciones postraduccionales. Primero se elimina la secuencia de señal dentro de las cis- 
ternas del AER. La cadena pollpeptidica resultante más corta, que se conoce como proinsulina, se transporta al aparato de Golgi 
donde sufre modificaciones adicionales por la formación de puentes disulfuro internos y la eliminación de la cadena C (péptido C) 


para producir la insulina biológicamente activa. 
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* LÁMINA 65 Hígado | 


El higado es la glándula más grande de todo el organismo y la víscera de tamaño mayor. Es singular porque recibe su irrigación principal a 
través de la vena parta, que trae la sangre venosa desde el intestino delgado, el páncreas y el bazo. En consecuencia, el hígado está ubica- 
do directamente en el circuito de Iransporte de las suslancias absorbidas en el intestino, lo cual le parmite ser el primero en estar expuesto a 
los sustratos melabólicos y a los nutrientes; esto también lo convierte en el primer órgano en sufrir la exposición a las sustancias tóxicas y 
nocivas absorbidas en el tubo digestivo, Una de las tuncionas principales del higado consiste en degradar y conjugar las sustancias tóxicas 
para convertirlas en ¡inocuas. No obslante, el higado puede dañarse gravemenle por un exceso de estas sustancias. 

Todo hepatocito (célula hepática) tiene tunciones exocrinas y endocrinas La secreción exocrina del hígado, llamada bilis, contiene productos 
de desecho degradados y conjugados que se devuelven al intestino para su eliminación, También contiene sustancias que se unen a melabo- 
litos en el inlestino para contribulr a su absorción. Una serie de conductos de diámetro y complejidad cada vez mayores, que empieza con los 
canaliculos billares situados entre los hepatovitos contiguos y termina con el colédoco, transporta la bilis desde el higado y la vesícula billar 
hasta el duodeno. 

La secreción endocrina del higado se entrega directamente a la sangre que irriga los hepatocitos; entre estas secreciones se encuentran la 
albúmina, las globulinas o y fi no inmunes, la protrombina y glucoproteínas como la fibronectina. La glucosa (provenlente del olucógeno alma- 
cenado) y la triyodolironina (T,) (producto de desyodación de la tiroxina, más activo que ella) también se liberan directamente en la sangre 


Las unidades luncionales del hígado, que pueden ser lobulillos o ácinos, están formadas por láminas de hepatocitos anastomosadas e Irregu- 
lares, separadas unas de otras por vasos llamados sinusoides. 


Hígado, ser humano, H-E, 85 x; cuadrado de la izquierda 65 x. 
Con el aumento escaso de esta microfotografía, los hepatocicos abun- 
dantes parecen discribuidos de manera uniforme en todo el campo. Los 
hepatocitos están dispuestos en láminas o trabéculas de una sola célula 
de espesor; pero cuando estas trabéculas se seccionan se ven como cor- 
dones anastomosados cuyo espesor puede ser de una célula o más, según 
el plano del cone. Los sinusoides aparecen como regiones claras entre 
los cordones celulares; esto se ve mejor en la microfotografía de abajo 
(asteriscos). 

Fa esta imagen también hay un espacio portal, que es un tabique de 
tejido conjuntivo que contiene ramas de la artería hepática (HA) y de la 
vena porta (PV), conductos bilíares (BD), vasos linfaticos y nervios. La 
arteria y la vena, junto con el conducto biliar, se conocen colectivamen- 
re como triada portal. 

Las ramas de la arteria hepática y de la vena porta son fáciles de identi- 
ficar porque están relacionadas entre sí dentro del tejido conjuntivo que 


las rodea en el espacio portal. La vena característicamente tiene paredes 
delgadas, mientras que la arteria que la acompaña es de menor calibre y 
tiene una pared más gruesa. Las vías biliares están formadas por un epi- 
telio. simple cilíndrico o cúbico, según el calibre del conducto. En el 
espacio portal pueden descubrirse imágenes múltiples de vasos sanguí- 
neos y conductos biliares debido a que nenen ramificaciones o salen del 
plano del corte y luego recornan a el. 

Los vasos a través de los cuales la sangre abandona el hígado son las 
venas hepáticas. Se identifican con facilidad porque viajan solas (cuadra- 
do de la izquierda) y están rodeadas de una cantidad apreciable de teji- 
do conjuntivo (7). Si hay más de una vena dentro de este tejido con- 
juntivo, pero no se ven ni arterías ni conductos biliares, el segundo vaso 
también será una vena hepática. Éste es el caso en la imagen presentada 
en el cuadrado de la izquierda, donde justo arriba y a la derecha de la 
vena hepática de tamaño mayor (HV) aparece la siluera de una vena 
hepática más pequeña. 


Lobulillo clásico, higado, ser humano, H-E, 160 x. 

Las venas centrolobulillares (CV) son las raicillas más distales de las 
venas hepáticas y, al igual que ellas, también están solas. Sus caracte- 
rísticas disncivas son los sinusoides que perforan su pared y la escasez 
de tejido conjuntivo a su alrededor. Estas características se ven mucho 
mejor en la Lámina 66 de este alos 

Para definir los límites de un lobulillo hepático conviene examinar las 
imágenes con poco aumento. Un lobulillo se identifica mejor cuando 
se corta en sentido transversal. En este caso, la vena centrolobulillar 
aparece como una silueta circular y los hepaocitos se ven agrupados 
en cordones que irradian desde ella Uno de estos lobulillos escá deli 
mitado por una línea de puntos eo la microforografía de arriba, 


REFERENCIAS 


Los límites del lobulillo están definidos en parte por el espacio portal. 
En otras direcciones las trabéculas del Jobulillo no parece que tengan 
un lmice; es decir que dan la impresión de estar fusionadas con las tra- 
béculas de lobulillos contiguos. Sin embargo, las dimensiones lobuli- 
llares pueden calcularse con el trazado de un circulo en el que la vena 
cencrolobulillar coincida con el centro y que incorpore las trabéculas 
radiales hasta donde haya un espacio porcal. Si el lobulillo se ha scc- 
cionado en sentido transversal, el límite radial se establece por la ubi- 
cación de un espacio portal o más, como lo indican los conductos 
biliares (BD) en esta microfotografía. 


BD, conducto biliar 
CT, tejido conjuntivo L, nodulo linfático. 000 
CM, vena centrolobulillar _ PV, rama de la vena porla. 

HA, rama da la arteria hepática e 


HY, vena hepálica asteriseas (mierototagrafía de abajo), 
sinusoldes - 
línea de puntos (mierofotogratía de arriba), 


límites aproximados de un lobulillo clásico 


a 


* LÁMINA 66 Hígado Il 


Hay tres maneras de describir el parénquima hepálico en los lérminos de una unidad funcional: lobulillos “clásicos”, lobulillos portales y áci- 
nos hepálicos. En el corle el lobulillo clásico es una región de tejido más o menos hexagonal que tlane en su centro una vénula tribularia de 
la vena hepática (la llamada vena central del lobulillo o vena centrolobulillar) y en sus seis ángulos los espacios portales, cada uno con una 
rama de la arleria hepática, una rama de la vena porta y un conducto biliar (triada portal), además de vasos linfáticos y lileles nerviosos El 
lobulillo portal tiene una configuración lriangular que pone de relieve la función secretora exocrina. El conducto billar del espacio portal de 
un lobulillo clásico está en su centro y sus tres lados son líneas imaginarias trazadas entre las tres venas centrolobulillares más cercanas a 
este espacio portal, El ácino hepático provee la mejor correlación entre pertusión sanguínea, aclividad metabólica y patología hepática. El 
ácino es una masa de lejido can forma romboidal que tiene como eje menor las finas ramas de la tríada portal que lranscurren a lo largo del 
límile entre dos lobulillos clásicos y como eje mayor una línea trazada entre las dos vanas centrolobulillares más cercanas al eje menor. Los 
hepatocitos en cada ácino se describen dispueslos en lres zonas elípticas concénlricas en torno del eje menor: la zona 1 es la más cercana 


y la zona 3 es la más lejana a este eje. 


Vena centrolobulillar, hígado, ser humano, H-E, 500 x; delalle 
BOO x. 

La vena centrolobulillar y los hepatociros que la rodean en la microfoco- 
grafía de abajo de la Lámina 65 aparecen aquí con más aumento El cico- 
plasma de los hepatocitos de esta muestra tíene un aspecto espumoso a 
causa de la extracción del glucógeno y los lípidos durante la preparación del 
tejido. En algunos sirios se disciernen los mires entre los heparocicos indi- 
viduales pero no entce las células en las que la cuchilla ha pasado justo a tra- 
vés del límite celular en un plano oblicuo. Cuando los límires celulares se 
Inspeccionan con un aumento todavía mayor (detalle), a menudo se ve un 
pequeñísimo contorno circular u oval en la mirad de su longirud. Estos 
contamos corresponden a los canaliculos biliares (BC). 

Las células que revisten los sinusoides (5) exhiben poco deralle citoplas- 


mático, si acaso Jo hacen, en los preparados reñidos con H-E- Los 
macrófagos perisinusoidales (células de Kupfier /KC)) en general se 
reconocen por la forma ovoide de sus núcleos y porque sobresalen den- 
tro de la luz. La célula endotelial, en cambio, es una célula aplanada o 
escamosa que posee un núcleo más pequeño, adelgazado o alargado. En 
la microfotografía aparecen algunos núcleos que concuerdan con esta 
descripción. 

Las flechas curvas señalan la rerminación de dos sinusoides y su desem- 
bocadura en la vena centrolobulillar (CV). Obsérvese que la pared de la 
vena está reforzada por tejido conjuntivo, en su mayoría colágeno, que 
se ve como un material cosinóflo homogéneo (asteriscos). Los fibroblas- 
tos (F) de este tefido conjuntivo pueden identificarse y distinguirse de 
las células endoteliales (EN) que reviscen la superficie luminal de la vena, 


Sinusoides vasculares, higado, rala, fijación en glutaraldehído- 
esmio, azul de toluidina, 900 x, 

Esta imagen corresponde a una muestra de hígado que se Ajó por un 
método que normalmente se usa para la microscopía electrónica y des- 
pués se incluyó en resinas plásticas. A diferencia de lo que ocurre con los 
cortes reñidos con H-E, los preparados de este tipo permiten ver muy 
bien el deralle citológico de las células parenquimacosas y de los simusoi- 
des (S). Los hepatacitos se tiñen intensamente con el azul de coluidina. 
Obsérvese que el citoplasma contiene masas irregulares de color magen- 
ta (flechas). Estas aglomeraciones corresponden a glucógeno que ha que- 
dado rerenido a causa de la fijación en glutaraldehído y se ha coloreado 
metacromáticamente con el azul de roluidina. También se han conserva- 
do inclusiones lipídicas (2) de diversos tamaños, las cuales se tiñeron de 
negro con el osmio usado como fijador secundario. Las cancidades de 
lípidos y glucógeno son variables y, en circunstancias normales, son un 
reflejo de la ingesta en la dieta La inspección del citoplasma heparociti- 
co también permite descubrir pequeños corpúsculos puntiformes de 
colos oscuro que resaltan sobre el fondo cicoplasmárico azul más claro y 
corresponden a mitocondrias. Otra característica de esta muestra es la 


muy buena visibilidad de los canalículos biliares (BC) entre los hepa- 
rocitos. Cuando sc seccionan en sentido cransversal se ven como contor- 
nos circulares vacios y cuando el corte es longitudinal aparecen en la 
forma de canales alargados (ángulo inferior derecho de la foro). 

Las células de revestimiento de los sinusoides son de dos tipos bien defi- 
nidos. Las células de Kupfer (KC) son las más prominentes. Poseen un 
múcleo grande y wna cantidad sustancial de citoplasma. Sobresalen en la 
luz y puede parecer que la ocluyen, pero esas células no bloquean el 
sinusorde, La superficie de la célula de Kupier exhibe un contorno muy 
irregular o anfractuoso a causa de las prolongaciones abundantes que 
aumencan mucho su extensión. La célula endotelial (EMV) tiene un 
núcleo más pequeño, un citoplasma adelgazado y una superficie lisa de 
comomno h 

El tercer tipo celular del parénquima hepático, el llamado lipocico peri- 
sinusoidal (célula de Iro), que es menos frecuente, no aparece en esca 
microforografía. El lipocito se verla como una célula clara con una abun- 
dancia de goritas de lípidos. Estas inclusiones lipídicas contienen vitami- 
na A almacenada. 
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* LÁMINA 67 Vesícula biliar 


a 
La vesicula biliar concentra y almacena bilis para que luego se pueda enviar al duodeno. La bilis se concentra por el transporle activo de sales 
desde ella hacia la sangre y el movimiento pasivo del agua en respuesta al transporte salino. La mucosa se caracteriza por un epitelio simple 
cilíndrico alto absorlivo que se parece mucho al del inlestino delgado y al del colon tanlo en su morfología como en su función. Las células 
epilellales poseen abundantes microvellosidades apicales cortas, complejos de unión en la región laleral alta, concentraciones de mitocon- 
drías en el citoplasma apical y basal y pliegues laterales complejos Además, en la membrana plasmática lateral de astas células epiteliales 
hay ATPasa de Na*-K. 


Vesicula billar, ser humano, H-E, 45 x. 
La vesícula biliar es un órgano hueco con forma de pera que comentra y 
almacena la bilis. Aquí se muestra todo el espesor de su pared, que está for- 
mada por una mucosa (Mud, una muscular (Mio) y una adventicia (Adu) 
y en su superficie libre una serosa (que no aparece en la imagen). La muco- 
sa se ve con més aumento en la microfotografía de abajo. La muscular se 
compone de haces entrelazados de músculo liso (SM) La adventicia (Adu) 
está formada por un tejido conjuntivo denso no modelado a través del cual 
transcurren los vasos sangulacos mayores (8V)y por cantidades vaciables de 
tejido adiposo (47) ubicado más en la periferia, 


La mucosa tiene numerosos pliegues que son particularmente nobles 
cuando la muscular está muy contralda, Éste es el aspecto histológico 
habirual de la vesícula biliar a menos que, por supuesto, se tomen cier- 
vas medidas para arla y conservarla en estado distendido. A veces, el 
corte pasa a través de un receso entre pliegues de la mucosa, o sea una 
invaginación de la superficic, que puede dar la impresión de ser una 
glándula (fechas). Sia embargo, la mucosa no posee glándulas excepto 
en la región del cuello, donde hay algunas glándulas mucosecteroras 
(véase la microforografía inferior derecha). 


Mucosa, vesícula billar, ser humano, H-E, 925 x. 

La mucosa consiste en epitelio simple cilíndrico alto absortivo (Ep) que 
está apoyado sobre una lámina propia de tejido conjuntivo laxo irregu- 
lar (CT). El epitelio posee caraccerísticas que lo distinguen del epitelio 
absortivo de otros órganos como el intestino. En la capa epitelial hay un 
solo tipo celular: células cilíndricas altas (véase la microfotografía supe- 
rior derecha). Los núcleos están en la región celular basal y las células tie- 
"nen un fino borde estriado (ribete en cepillo) apical. Sin embargo, este 
último no siempre es obvio en los cortes de rutina teñidos con H-E. El 


citoplasma se tiñe de manera bastance uniforme con la eosina Esto se 
relaciona con su función absortiva y conerasta con la rinción basófila de 
las celulas que se encargan de sinterizar proceínas. Por último, con res- 
pecio a su función absortiva, en la región basal de las células epiceliales 
el espacio intercelular con frecuencia está expandido (véase la microfo- 
tografía superior derecha, flechas). Ésta es una característica asociada con 
el transporte de líquido a través del epitelio y, como ya se mencionó, 
también es común en las células absortivas intestinales 


Mucosa, vesícula biliar, ser humano, H-E, 550 x. 

La lámina propia que está debajo del epitelio suele ser muy celular, En 
esta muestra, además de los linfocitos (L), que aparecen con relativa fre- 
cuencia, también hay gran cantidad de plasmocitos (7C) en la lámina 
propia (la gran concencración de plasmociros es indicativa de una infla- 
mación crónica). Otra característica destacable de la lámina propia es la 


presencia de varias invaginaciones del epitelio luminal, denominadas 
senos de Rokitansky-Aschoff (RAS), además de las glándulas de la 
región del cuello ya mencionadas. Los senos se ven bien en la microfo- 
tografía de la derecha. Dos de estas esteucruras, rotuladas RAS, se mues- 
wan con más aumento en la microforoprafía de abajo. 


Mucosa, vesícula biliar, ser humano, H-E, 550 x. 
La más pequeña de las estructuras con aspecto glandular escá compues- 
ta por células mucosas (MC) y corresponde a un corte a través de una 
glándula mucosa. La muestra se obtuvo de una región cercana al cuello 
de la vesícula donde suele haber glándulas mucosas. Obséxvense los 
núcleos aplanados caracteríscicos en la base celular y la palidez del ci 

plasma, que son características discincivas de las células pa 


mucina. En cambio, el epitelio de la silueta seudoglandulor más grande 
que se ha incluido parcialmente a la derecha de la microfocografía tiene 
células con núcleos redondeados u ovoides. Esta eseructura epitelial no 
es una glándula verdadera sino que corresponde a una invaginación del 
epitelio luminal que se extiende hacia la capa muscular y con frecuencia 
la atraviesa en todo su espesor. Estas invaginaciones epiceliales profun- 
das se denominan senos de Rokitansky-Aschofk. 


7 Y) VESÍCULA BILIAR 


LAMINA 6 


07 
< 
u 
lr 
[a] 
z 
< 
a 
1) 
e 
5 
< 
= 
E 
<< 
— 


* LÁMINA 68 Páncreas 


El páncreas es una glándula exiramural alargada anexa al tubo digestivo que liene una cabeza alojada en la curvalura con forma de € del 
duodeno, un cuerpo que cruza la línea media del cuerpo y una cola que se extiende hacia la Izquierda dentro del retroperitoneo. Es una glán- 
dula mixta con un componente exocrino y un componente endocrino que poseen características dislinlivas, El componente exocrino consis- 
te en una glándula tubuloacinosa compuesta y una red ramilicada de conductos que lransportan las secreciones exocrinas hasta el duodeno. 
Eslas secreciones contienen principalmente las formas inactivas de poderosas enzimas proleolíticas, así como amilasa, lipasa, nucleasas y 
electrolitos, en particular HCO,, 

El componente endocrino eslá aislado en la forma de isloles muy vascularizados de células epileliales (isloles de Langerhans), Las células 
insulares secrelan varias hormonas polipeptidicas y proteicas, entra las cuales las más deslacadas son la Insulina y el glucagón que regulan 
el metabolismo de la glucosa en los demás tejidos del organismo, Otras hormonas secretadas por las células Insularas son: somatostatina, 
polipéptido pancreático, péptido intestinal vasoactivo, secrelina, motilina y sustancia P Todas eslas suslancias, con excepción de la insulina, 
lambién son secreladas por la población de células enteroendocrinas del intestino, el órgano del que se originó el páncreas durante el de- 
sarrollo embrionario. Mientras que la Insulina y el glucagón actúan fundamentalmente en la regulación endocrina de células distantes, las otras 
hormonas (y el glucagón) desempeñan lunclones imporlanles en la regulación paracrina de las células B secreloras de insulina de los islotes 
pancreálicos. 

y 


hal 


Páncreas, ser humano, H-E, 160 x; detalle 360 x. 

El páncreas está rodeado por una delicada cápsula de tejido conjuntivo de 
densidad moderada. De esta cápsula parten tabigues que dividen la glán- 
dula en lobulllos, uno de los cuales aparece aquí rodeado por tejido con- 
juntivo (C7). Los vasos sanguíneos de mayor calibre (BV) transcurren den- 
tro de los tabiques conjuncivos; los nervios también transcurren por los 
tabiques, pero se ven con poca frecuencia, Dentro del lobulillo se hallan los 
numerosos ácinos del componente exocrino, un conducto intralobulillar 
(HD), conductos intercalares (que no son faciles de identificar con este 
aumento escaso) e jslores de Langerhans (12). También dentro del lobulillo 
bay vasos sanguíneos de pequeño calibre y tejido conjuntivo que sirve 
como escroma para los elementos parenquimarosos de la glándula. 


En esta microfotografía se ve un islote de Langerhans (12) entre los áci- 
nos, que son mucho más abundantes (los islotes son muy numerosos 
en la cola del páncreas pero escasos en la cabeza del órgano). Las celu- 
las que forman los islotes se disponen en cordones irregulares. En los 
cortes de rutina teñidos con H-E no es posible identificar los distintos 
tipos celulares. Sin embargo. debe destacarse que las células B, que 
producen insulina, son las más abundantes. Las que le siguen en can- 
tidad son las células A, que producen glucagón. En el detalle también 
se ven muchos capilares (flechas): Las lecras Ay E no están señalando 
células específicas sino las regiones del islore donde las células A y B 
aparecen en más cantidad 


Páncreas, ser humano, H-E, 600 x. 

Los ácinos del páncreas están formados por células de tipo seroso. En los 
cortes los ácinos exhiben contornos circulares e irregulares. La luz es 
pequeña y sólo en ciertos cortes forcuitos queda incluida asteriscos). Es 
característico que el múcleo esté en la región basal de la célula acinosa 
Junto al núcleo hay una región de basofilia intensa que corresponde al 
ergascoplasma (Er), el reflejo microscópico ópfico del RER que se encar- 
ga de la síntesis de las enzimas pancreáticas, En algunos ácinos aparece 
una célula más clara de ubicación central cuyo citoplasma no tiene 
características tintoriales particulares en los cortes de parafina teñidos 
con H-E, Éstas son las células centroacinosas (CC) que en realidad per- 
renecen al segmento inicial de los conductos intercalaces. 

En esta imagen se ilustran particularmente bien la morfología y las rela- 
ciones de los conductos intercalares. Obsérvese primero el corte trans- 
versal de un conducto intralobulillar (21D) compuesto por un epitelio 
simple cúbico (en el páncreas no hay conductos cstriados). En el con- 


ducto intralobulillar desemboca un conducto intercalar (1D) que se ve 
en conte transversal a la izquierda del campo y luego en corte longitudi- 
nal, en el centro de la imagen, conforme se acerca a su sitio de desem- 
bocadura La luz es bien visible donde el conducto intercalar está seccio- 
nado en sentido transversal pero no se ve en el corte longitudinal. La 
causa de esto es que el plano del corte pasa principalmente a través de 
las células y no de la luz. En consecuencia, esta microfotografía provee 
una buena imagen de los núcleos de las células del conducto. Son alar- 
gados y su eje mayor está orientado en la misma dirección que sigue el 
conducto. Además, su patrón tintorial es similar al que se ve en las célu- 
las centegacinosas pero diferente del de los núcleos de las células secre- 
roras de los ácinos. 

Una vez que las células del conducto intercalar se han identificado con 
seguridad en una parte del corte, sus caracter(sticas tintoriales y su mbi- 
cación pueden utilizarse para identificar los conductos intercalares de 
uras partes del lobulillo. Aquí se señalan varios de estos conductos (1D), 
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RESPIRATORIO / 664 
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Vestibulo de la cavidad nasal / 665 

Región respiratoria de la cavidad nasal / 666 
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Senos paranasales / 670 


FARINGE / 670 
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TRÁQUEA / 670 


Epitello traqueal / 672 
Membrana basal y lámina propia / 673 


E GENERALIDADES DEL SISTEMA 
RESPIRATORIO 


El sistema respiratorio está compuesto por dos pulmones y 
una serie de vías aéreas que los comunican con el exterior. 
Dentro de los pulmones, las vías aéreas se ramifican-en conduc- 
tos cada yez menores hasta alcanzar los espacios aéreos más 
pequeños, llamados alvéolos (Fig. 19,1). 

Este sistema cumple tres funciones principales: conducción 
del aire, filtración del aíre c intercambio de gases (respira- 
ción). Esca última ocurre en los alvéolos. Además, el aire que 
atraviesa la laringe sirve para generar los sonidos del habla 
(fonación) y el aire que pasa por la mucosa olfatoría de las cavi- 
dades nasales transporta partículas que estimulan los receptores 
del olfato. El sistema respiratorio también cumple en menor 
grado funciones endocrinas (producción y secreción de hormo- 
nas) y participa en la regulación de las respuestas inmunitarias 
a los antígenos inhalados. 

Los pulmones se desarrollan en el embrión como una evagi- 
nación ventral del intestino anterior; en consecuencia, el epite- 
lio de las vías respiratorias es de origen endodérmico, Este 
divertículo respiratorio inicial crece dentro del mesénquima 
torácico. Los carulagos bronquiales, el músculo liso y los otros 
elementos del tejido conjuntivo derivan del mesénquima torá 
cico. 
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BRONQUIOS / 675 


BRONQUÍOLOS / 677 


Estructura bronquiolar / 677 
Función bronquiolar / 678 


ALVÉOLOS / 678 

IRRIGACIÓN SANGUÍNEA / 681 
VASOS LINFÁTICOS / 687 
INERVACIÓN / 687 


Recuadro 19.1 Correlación clínica: metaplasia escamosa 
en las vias respiratorias / 672 
Recuadro 19.2 Correlación clínica: fibrosis quística / 685 
Recuadro 19.3 Correlación clínica: enfisema y 
neumonía / 686 


Las vías aéreas del sistema respiratorio se dividen en una 
porción conductora y una porción respiratoria. 

La porción conductora del sistema respiratorio está formada 
por las vías aéreas que conducen a los sitios de respiración dentro 
de los pulmones, donde ocurre el intercambio gaseoso. Las vías de 
conducción comprenden ranto las que están fuera como las que 
están dentro de los pulmones. 

Las partes de la vía aérea que están fuera de los pulmones son las 
siguientes: 


e Cavidades nasales, que corresponden a dos espacios llenos de 
aire ubicados en la región más proximal del siscema respiracorio 
(durante la espiración forzada también participa la cavidad 
bucal, que se halla siruada por debajo de las cavidades nasales). 

e Nasofaringe, que se encuentra por detrás de las cavidades nasa- 
les y por arriba del nivel del paladar blando y se comunica, por 
debajo, con la orofaringe, la cual está por detrás de la cavidad 
bucal. 

e Laringe, que es un órgano tubular hueco provisto de una arma- 
z6n carrilaginosa y que tiene a su cargo la generación de sonidos. 

e Tráquea, que consiste en un tubo flexible que se extiende desde 
la laringe hasta el tórax. Sirve como conducto para el aire y en el 
mediáttIno se Diftrel er un par de brogailós prneipdle. 

e Bronquios principales (primarios), que se introducen en 
ambos pulmones a través del hilio. 


FIGURA 19.1 + Diagrama de las vías respiratorias. Las cavida- 
des nasales, la nasofaringe, la orofaringe, la laringe, la tráquea, los 
bronquios y los bronquíolos forman la porción conductora de las 
vías aéreas. El intercambio gaseoso ocurre en la porción respiralo- 
ria, que está compuesta por los bronquíolos respiratorios, los con- 
ductos alveolares, los sacos alveolares y los alvéolos (basado en 
Boileau G. A Method of Anatomy. Baltimore: Williams 4 Wilkins; 
1980) 


Dentro de los pulmones, los bronquios principales, también 
llamados bronquios fuente, sufren una ramificación extensa para 
finalmente dar origen a los bronquiolos de distribución. Los bron- 
quíolos son la parte final de la porción conductora. En conjunto, 
los bronquios intrapulmonares y los branquíolos forman el árbol 
bronquial. 

La porción respiratoria es la parte de la vía aérea en la cual se 
produce el inrercambio gaseoso. En forma secuencial comprende 
las estructuras siguientes: 


e Bronquíolos respiratorios, que participan tanto en la conduc- 
ción del aire como en el intercambio gaseoso. 

e Conductos alveolares, que corresponden a vías aéreas alargadas 
cuya pared está formada exclusivamente por alvéolos. 

e Sacos alveolares, que son espacios formados por cúmulos de 
alvéolos. 

e Alvéolos, que consutuyen los sicios primarios de intercambio 


gaseoso, 


osivasos/Aañgniricos enrranifenlostpulmones juntolcomilas 
bronquios. Las arrerias se ramifican en vasos más pequeños mien- 
tras siguen el árbol bronquial' dentro. del parénquima: pulmonar. 
Mosicapilares essblecerman contactojescrechorconlieanidadestress 


piratorias terminales, o sea los alvéolos. Esta relación íntima entre 
los espacios aéreos alveolares y los capilares pulmonares es el funda- 
mento estructural para el intercambio de gases dentro de los pul- 
mones. Las características esenciales de la irrigación sanguínea pul- 
monar se describen en la página 687, 


El aire que pasa a través de las vías aéreas tiene que ser acon- 
dicionado antes de que alcance las unidades respiratorias 
terminales. 


El acondicionamiento del aire ocurre en la porción conducto- 
ra del sistema respiratorio y comprende el calentamiento, la 
humectación y la eliminación de partículas. Las secreciones 
mucosas y serosas desempeñan un papel muy importante en el 
proceso de acondicionamiento. Estas secreciones humedecen el 
aire y también acrapan las partículas que han conseguido eludir los 
gruesos pelos corros especiales, llamados vibrisas, que hay en las 
cavidades nasales. El moco, aumentado por estas secreciones sero- 
sas, también impide la deshidratación del epitelio subyacente por 
el aire en movimiento. Casi toda la superficie luminal de las vías de 
conducción está cubierta por moco que es producido en forma 
continua por las células caliciformes y las glándulas mucosecreroras 
de las paredes de estas vías, El moco y las demás secreciones son 
desplazados hacia la faringe por medio de los movimientos de 
barrido coordinados de los cilios y luego normalmente se degluren. 


E CAVIDADES NASALES 


Las cavidades nasales son fosas o cámaras pares separadas por 
un tabique óseo y cartilaginoso. Estas cavidades son espacios alar- 
gados provistas de una base amplia que se apoya sabre los palada- 
res duro y blando y un vértice estrecho que apunta hacia la fosa cra- 
neal anterior. El esquelero de las cavidades nasales está formado por 
huesos y cartílagos; la mayor parte se encuentra dentro de la cabe- 
za ósea excepto los de la pequeña región anterior, que están en la 
nariz. Cada cavidad está comunicada por delante con el exterior a 
través de las narinas (orificios del vestíbulo de la nariz), por detrás 
con la nasofaringe a través de las coanas y lateralmente con los 
senos paranasales y cl conducto nasolagrimal, que transporta 
lágrimas desde el ojo hacia la cavidad nasal (Fig. 19.2). Las cavida- 
des nasales están divididas en cres regiones: 


e Vestíbulo nasal, que es un espacio dilarado de la cavidad nasal 
que se halla justo por dentro de las marinas y escá tapizado por 
piel. 

e Región respiratoria, que es la parte más exrensa (los dos tercios 
inferiores) de las cavidades nasales y está rapizada por la mucosa 
respiratoria. 

e Región olfatoria, que se encuentra en el vértice (el tercio supe- 
nor) de cada cavidad nasal y está rapizada por una mucosa espe- 
cializada, la mucosa olfatoria. 


Vestíbulo de la cavidad nasal 


El vestíbulo nasal es una parte de la nariz y está comunicado por 
delante con el exterior. Posee un revestimiento de epitelio estracifi- 
cado plano que es una continuación de la epidermis de la piel de la 
cara y contiene una cantidad variable de pelos rígidos (vibrisas) que 
atrapan, parciculás grandes antes de que selñ transporcidás pora 
corriente de aire al resto de la cavidad. También hay glándulas sebá- 
ceas y su secreción ayuda 2 atrapar el material particulado. Hacia 
atrás, donde termina el vestíbulo, el epitelio estratificado plano se 
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FIGURA 19.2 + Diagrama de la relación de la faringe con los sistemas respiratorio y digestivo. La faringe se divide en tres partes: 
nasotaringe, orofaringe y laringofaringe. Está situada detrás de las cavidades nasales, de la cavidad bucal y de la laringe y se extiende 
caudalmente hasta el comienzo del asáfago. La faringe es compartida por los sistemas respiratorio y digestivo. Este corte sagital también 
hemisecciona los cartílagos grandes que forman el esqueleto de la laringe (es decir, la epiglotis y los cartilagos tiroides y cricoides) 
Obsérvense los pliegues ventricular y vocal en la región media de la laringe, más o menos a la altura del cartílago tiroides. Esta parte de 
la laringe tiene a su cargo la generación de sonidos por la vibración audible de los pliegues vocales 


adelgaza y sufre una transición hasta convertirse en el epitelio seu- 
doestratificado cilíndrico que caracteriza la región respiratoria. En 
este sitio no hay glándulas sebáceas, 


Región respiratoria de la cavidad nasal 


La región respiratoria forma la mayor parte del volumen de las 
cavidades nasales. Está rapizada por una mucosa respiratoria que 
tiene epitelio seudoestratificado cilíndrico ciliado en su superficie. 
La lámina propia subyacente se adhiere con firmeza al periostio del 
hueso contiguo y al pericondrio del cartllago contiguo. 

La pared medial de la región respiraroria de cada cavidad (tabi- 
que nasal) es lisa pero las paredes laterales son irregulares porque 
rienen repliegues con forma de crestas llamados cornetes nasales. 
Los cornetes dividen cada cavidad nasal en espacios aéreos separa- 
dos y desempeñan una función doble. Aumentan la extensión de la 
superficie de la mucosa respiracoria y causan turbulencia en el flujo 
aéreo para permitir un acondicionamiento más eficaz del aire inspi- 
rado. 

El epitelio seudoestratificado cilíndrico ciliado de la mucosa 
respiratoria está compuesto por cinco tipos celulares: 


e Células ciliadas, que son células cilíndricas altas con cilios 
que se proyectan dentro del moco que cubre la superficie del 
epitelio. 


e Células caliciformes, que sintetizan y secreran moco. 

e Células en cepillo, que es una designación general para las célu- 
las de las vías respiratorias que poseen microvellosidades romas 
cortas. 

e Células de gránulos pequeños (células de Kulchitsky), que se 
parecen a las células basales pero tienen gránulos de secreción, 
Son células endocrinas del sistema APUD. 

e Células basales, que son células madre de las que derivan los 


orros tipos celulares. 


El epitelio de la región respiratoria de la cavidad nasal en esencia 
es el mismo que el que tapiza la mayor parte de las vías aéreas que 
siguen a continuación. Como se prefiere estudiar e inspeccionar el 
epitelio traqueal en lugar del de la cavidad nasal, los pos celulares 
que se acaban de mencionar se comentan en la sección sobre la trá- 
quea (p. 672). 


La mucosa de la región respiratoria calienta, humedece y fil- 
tra el aire inspirado. 

La lámina propia de la mucosa respiratoria posee una red vas- 
cular extensa que contiene un juego complejo de asas capilares. 
La disposición de los vasos permite que el aire inhalado se calien- 
te por la sangre que fluye a través de la parte del asa más cercana 
a la superficie. Los capilares ubicados cerca de la superficie están 
dispuestos en hileras; la sangre fluye perpendicular al flujo de 


aire, de modo semejante a como se encontraría en un sistema 
mecánico de intercambio de calor, Estos mismos vasos pueden 
dilatarse y trasudar líquido durante las reacciones alérgicas o las 
infecciones virales como la coriza (resfriado común). Entonces 
la lámina propia se disciende por acumulación de líquido y la 
membrana mucosa adquiere una tumefacción pronunciada con 
la consiguiente restricción en el paso del aire, lo cual dificulta 
la respiración, La lámina propia también contiene glándulas 
mucosas, muchas con semilunas serosas. Sus secreciones suple- 
mentan las de las células caliciformes que hay en el epitelio seu- 
doestratificado cilíndrico de revestimiento. 

Al aumentar la extensión de la superficie de la mucosa, los cor- 
netes nasales aumentan la eficacia con que se calienta el aire ins- 
pirado. Los cornetes también aumentan la eficacia de la fileración 
del arre inspirado a través del proceso de precipitación turbu- 
lenta. La corriente de aire es dividida en remolinos por los cor- 
netes. Las partículas suspendidas en la corriente de aure son 
expulsadas del chorro y se adhieren a la pared cubierta de moco 
de la cavidad nasal. Las partículas atrapadas en esta capa de moco 
son transportadas hacia la faringe por medio de los movimientos 
de barrido coordinados de los cilios y luego se degluren. 


Región oltatoria de la cavidad nasal 


La región olfatoria está situada en parte del techo de cada 
cavidad nasal y, en una extensión variable, en las paredes lateral 
y medial contiguas. Escá rapizada por una mucosa olfatoria 
especializada. En el tejido vivo esta mucosa se distingue por su 
color pardo amarillento leve causado por pigmento en el epite- 
lio olfatorio y las glándulas olfatorias asociadas. En los seres 
humanos la extensión total de la mucosa olfatoria es de sólo unos 
10 cm?; en los animales con un sentido del olfato agudo la super- 
ficie cubierta por la mucosa olfaroria es mucho mayor. Por ejem- 
plo, en ciertas razas de perros es mayor que 150 cm?. 

La lámina propia de la mucosa olfatoria está en conrigilidad 
directa con el periostio del hueso subyacente (Lámina 69, p. 688). 
Este tejido conjuntivo contiene una abundancia de vasos sanguíne- 
os y linfáticos, nervios olfatorios amielínicos, nervios miclínicos y 
glándulas olfarorias, 

El epitelio olfarorio, al igual que el epitelio de la región cespiraro- 
ria, también es seudoestrarificado pero contiene tipos celulares muy 
diferentes. Además, carece de células caliciformes (Fig. 19.3 y 
Lámina 69, p. 688). 


Glándula olfatoria 


E io Ml 61 


(de Bowman) 


FIGURA 19.3 + Mucosa olfatoria de la cavidad nasal. a, En este diagrama se ilustran los tres tipos celulares principales del epitelio olfa- 
torio; la célula olfatoria, la célula de sosién (sustentacular) y la célula basal. La célula olfatoria es la célula receptora; posee una expansión 
apical, la vesícula olfatorla, desde la cual se extienden cillos largos inmóviles. Desde su superficie basal emite un axón hacia el tejido con- 
Juntlvo que se reúne con los axones de otras células olfatorias para formar un nervio olfatorio. Las células basales son pequeñas y cúbicas 
y están restringidas en lá parte basal del epitelio. En cambio, las células de sostén son cilíndricas y se extlenden por toda el espesor del epl- 
telio; sus núcleos están ubicados en la región apical de las células. Obsérvese la glándula olfatoria (de Bowman) y su conducto excretor que 
se abre en la superticie de la mucosa. b. Microfotografía de la mucosa olfatoria. El epitelio olfatorio exhibe núcleos en la mayor parte de su 
espesor, pero los lipos celulares individuales a los que pertenecen no se pueden distinguir. El tejido conjuntivo subyacente está ocupado en 
gran parte por una abundancia de glándulas olfatorias (de Bowman), nervios olfatorios y vasos sanguíneos. Obsérvese que los conductos 
excretores de las glándulas olfatorias se extienden desde el adenómero glandular hasta la superficie epitelial. 240 x. 
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El epitelio olfatorio está compuesto por los siguientes tipos celu- 
lares; 


e Células receptoras olfatorias, que son neuronas bipolares que 
ocupan todo el espesor del epitelio y entran en el sistema nervio- 
»o central. 

e Células de sostén, también llamadas células sustentaculares, 
que son células cilíndricas semejantes a las células neuróplicas y 
proveen sastén mecánico y metabólico a las células receptoras 
olfacorias. Sintetizan y secrecan prorcinas fijadoras de sustancias 
odoríferas. 

e Células basales, que son células madre a partir de las cuales se 
diferencian las nuevas células receptoras olfacorias y las células 
sustentaculares, 

e Células en cepillo, que corresponden al mismo tipo celular que 
aparece en el epitelio de otras partes de la vía aérea, 


Las células receptoras olfatorias son neuronas bipolares que 
poseen una prolongación apical con cilios. 


El polo apical (huminal) de cada célula receptora olfaroria tiene 
una sola prolongación dendrítica que se proyecta por arriba de la 
superficie epiceltal en la Forma de una estructura bulbosa llamada 
vesícula olfatoria, Varios cihios (10 a 23) con cuerpos basales típi- 
cos surgen de la vesícula olfaoria y se extienden radialmente en un 
plano paralelo al de la superficie epitelial (véase la Fig. 19.3). Los 
cilios suelen medir hasta 200 Um de longitud y pueden superponer- 
se con los cilios de las células receptoras olfarorias contiguas. Se con- 
sidera que estos cilias son inmóviles pero algunas investigaciones 
indican que tendrían una movilidad limirada. El polo basal de la 
célula da origen a una prolongación axónica amielínica que aban- 
dona el compartimiento epitelsal. Los conjuntos de axones de las 
células receptoras olfatorias no se reúnen para formar un solo ner- 
vio sino que se agrupan en fascículos que atraviesan la delgada Jámi- 
na cribosa del hueso ecmoides y cruzan la duramadre, la aracnoides 
y, por últumo, la piamadre para introducirse en el bulbo olfatorio 
del encéfalo. Los conjuntos de axones de las células receptoras olfa- 
torias forman el nervio olfatorio (nervio craneal 1). Los axones 
olfatorios son muy frágiles y pueden lesionarse en los trauma- 
tismos cefálicos. Pueden cortarse en forma permanente y pro- 
ducir anosmia (pérdida del sentido del olfato), 

Estudios radivautográficos han demostrado que las células recep- 
toras olfacorias viven alrededor de 1 mes, Si sufren lesión se reem- 
plazan con rapidez, Parece que las células receptoras olfatorias 
(y algunas neuronas de la división entérica del sistema nervioso 
autónomo) son las únicas neuronas que se reemplazan con facilidad 
durante la vida posnatal. 


Mecanismos completos de transducción olfatoria ocurren en 
los cilios de las células receptoras olfatorias. 

Todas las moléculas que participan en la transducción olfaroria 
están ubicadas dentro de los cilios largos que surgen de la vesícula 
olfatoria, Las señales químicas (las sustancias odoríferas) se detectan 
y se unen en forma selecúva a las proteínas fijadoras de sustancias 
odoríferas (OBP, odorant-binding proteins) que están concentradas 
en el moco olfatorio (Fig. 19.4). Las OBP, proteínas hidrosalubles 
pequeñas (10 a 30 kDa), son sinterizadas y secreradas por las célu- 
las de sostén. Primero las moléculas de sustancias odoríferas que lle- 
gan a la mucosa olfatoria se solubilizan en el moco y luego las OBP 
actúan como transportadores moleculares que transportan las sus- 
tancias odoríferas y las enrregan a los receptores olfatorios (OR) 
ubicados en la membranáiplasmáricadellosieilicsiiLos receptores 


olfarorios son específicos de las células receptoras olfatorias y perte- 
necen a la familia de receptores acoplados a proteínas G (y se 
conocen como G,,). Cuando son estimulado por sustancias odo- 
ríferas, los G,yy OR activan la enzima adenilil ciclasa e inician la cas- 
cada de acontecimientos mediados por adenosina monofosfaro 
cíclico ((AMD) (véase la Fig. 19.4) que comprenden la unión del 
cAMP a canales proteicos de Na! y Ca?! y la entrada de Na! y Ca, 
la cual es responsable de la despolarización de la membrana plasmá- 
tica que genera el potencial de acción, Para la detección precisa de 
los varios miles de moléculas odoríferas conocidas por los sólo 350 
OR distintos que se conocen en los seres humanos es necesario un 
sistema de codificación especial para los diferentes impulsos. Esto se 
logra mediante un plan de codificación poblacional, en el cual 
cada proteína OR se une a sustancias odoriferas distintas con una 
sensibilidad diferente, Por consiguiente, el sistema olfatorio debe 
descodificar los impulsos olfatorios provenientes no sólo de una 
célula individual sino de toda la población de células que hay en el 
epitelio olfatorio. 


Las células sustentaculares proveen sostén mecánico y meta- 
bólico a las células receptoras olfatorias. 


Las células de sostén son las células más abundantes del epirelio 
olfaroro. Los núcleos de estas células cilíndricas altas, también 
conocidas como células suscentaculares, ocupan una posición más 
apical en el epitelio que los de los orros tipos celulares, lo cual con- 
tribuye a su identificación en la microscopia óptica (véase la Fig. 
19.3 y la Lámina 69, p. 688). Estas células poseen microvellosida- 
HAU adaieesrpe halapically muchas anirocandilas En 
altos una pro cantidad de cisemas del lredeulo endo: 
plasmático liso (REL) y, en un grado más limitado, retículo 
endoplasmático rugoso (RER). También contienen gránulos de 
le al ls eccpoas olía hay 
uniones adherentes pero faltan los nexos (uniones de hendidura) y 
las zonulae occludentes. Las células sustentaculares funcionan de una 
"manera comparable a la de las células neuróglicas porque proveen 
sostén mecánico y merabólico (secreción de moléculas de OBP) a 
las células receptoras olfacorias. 


Las células en cepillo son células cilíndricas especializadas 
para la transducción de la percepción general. 

El epitelio olfatorio también posce células que están en una can- 
tidad mucho menor y se llaman células en cepillo. Como ya se 
mencionó, estas células también están en el epitelio de otras partes 
de la vía aérea de conducción, Con el microscopio electrónico 
(ME), las células en cepillo exhiben grandes microvellosidades 
romas en su superficie apical, una característica que les da su nom- 
bre. La superficie basal de la célula en cepillo establece contacto 
sináptico con fibras nerviosas que perforan la lámina b: 
fibras nerviosas son ramificaciones terminales del nervio trigémi- 
no (nervio craneal V) que funcionan en la sensibilidad general y 
no en la olfacción, Las células en cepillo parece que participan en la 
transducción de los estímulos sensitivos generales de la mucosa, 
Además, la presencia de una superficie con microvellosidades, vesí- 
culas cerca de la membrana celular apical y un aparato de Golgi 
bien desarrollado indican que las células en cepillo podrían cumplir 
funciones tanto absortivas como secreroras. 


Las células basales son las progenitoras de los otros tipos 
celulares maduros. 

Las células basales son células redondeadas pequeñas que están 
situadas cerca de la lámina basal. Sus núcleos con frecuencia están 


Bulbo ollatorio 


“alas proteínas tjadoras 
de sustancias odorileras 


FIGURA 19.4 + Diagrama del mecanismo de transducción olfatorio. El diagrama muestra las interacciones entre las moléculas odo- 
ríferas y las proteínas asociadas con la célula receptora olfatoria. Las moléculas odoríferas que llegan con el aire Inspirado se solubllizan 
en el moco de la mucosa olfatoria y se unen a las proteínas fijadoras de sustancias odoríteras que las entregan a los receptores olfato- 
rios. Obsérvese que distintas moléculas odoríferas se unen con afinidad diferente a los receptores olfatorios. La unión de gran afinidad, 
en la cual la molécula odorífera (en verde) colncide a la perfección con el sitio de unión que liene el receptor, produce una señal fuerte 
(véase el receplor olfatorio acoplado a proteínas G verde). Otros receptores olfatorios (en amarillo y rosa) establecen una unión de menos 
afinidad y, por ende, producen señales más débiles. Cuando son estimulados por moléculas adoríferas los receptores olfatorios activan 
la enzima adenilil ciclasa e Inician la cascada de acontecimientos desencadenada por el CAMP que conduce a la aperlura de canales de 
Na' y Ca” específicos, La entrada de Na' y Ca”* es la responsable de la despolarización celular. El potencial de acción generado se 
transmite por los axones de las cólulas receptoras olfalorias desde la cavidad nasal hasta el bulbo oltatorlo del encéfalo luego de atrave- 
sar el hueso elmoides y las meninges circundantes. 


invaginados y se sitúan a una altura más baja que los núcicos de las 
células receptoras olfatorias. El citoplasma contiene pocos orgánu- 
los, una característica concordante con su función de célula de 
reserva o célula madre. Una característica permanente en su dife- 


Las glándulas olfatorias (glándulas de Bowman), una caracte 
rística disumriva de la mucosa, son glándulas tubuloalveolares sero- 
sas ramificadas que envían sus secreciones proteimáceas hacia la 
superficie olfatoria a través de conductos (véase la Fig. 19.3 y la 


renciación en células de sostén es la aparición en algunas células 
basales de prolongaciones que envainan parcialmente la primera 
porción del axón de la célula recepcora olfaroria. Así mantienen una 
relación con la célula recepcora olfícoria incluso en sú estado indi- 
ferenciado. 


Las glándulas olfatorias son una característica distintiva de la 
mucosa olfatoria. 


Lámina 69, p. 688). Los gránulos de lipofuscina prevalecen en las 
células glandulares y, en combinación con los gránulos de lipofus- 
cina de las células sustentaculares del epitelio olfarorio, le imparten 
una coloración natural parda amarillenta a la mucosa. Conductos 
excrerores cortos formados por células cúbicas parten de los adenó- 
meros glandulares y atraviesan la lámina basal hacia el epitelio olfa- 
torio para seguir hasta la superficie epitelial donde vierten la secre- 
ción, 


La secreción serosa de las glándulas olfacorias actúa como trampa 
y solvente para las sustancias odoríferas. El Ñujo constante desde las 
glándulas libra la mucosa de los restos de las sustancias odoríferas 
detectadas de modo que olores nuevos se puedan percibir continua- 
mente conforme aparecen. 

Las características diagnósticas de la región olfatoria de la muco- 
sa nasal en un preparado histológico son los nervios olfarorios en 
combinación con las glándulas olfatorias en la lámina propia. Los 
nervios son particularmente conspicuos a causa del diámetso relati- 
vamente grande de las fibras amielínicas individuales que contienen 
(véanse las Figs. 19.3 y 19.4). 


Senos paranasales 


Los senos paranasales son espacios llenas de aire en los hue- 
sos de las paredes de la cavidad nasal, 


Los senos paranasales son extensiones de la región respiratoria 
de la cavidad nasal y están tapizados por epitelio seudoestrarificado 
cilíndrico ciliado. Reciben su nombre de acuerdo con cl hueso 
donde están situados y por ella se conocen como senos (o celdillas) 
etmondales, seno frontal, seno esfenoidal y senos maxilares. Los 
senos están comunicados con la cavidad nasal a través de orificios 
estrechos en la mucosa respiratoria. La superficie mucosa de los 
senos es delgada y el epirelio contiene muchas células caliciformes, 
El moco producido en los senos es barrido hacia las cavidades nasa- 
les por movimientos ciliares coordinados. Con frecuencia, los 
senos están sujetos al desarrollo de inflamación aguda por la 
infección viral de las vías aéreas superiores. Las infecciones gra- 
ves pueden necesitar drenaje físico. 


M FARINGE 


La faringe comunica las cavidades nasales y bucal con la laringe 
y el esófago. Permite el paso de aire y alimentos y actúa corno cáma- 
ra de resonancia para la fonación. La faringe está siruada por detrás 
de las cavidades nasales y bucal y de la laringe y en consecuencia se 
divide en tres regiones; nasafaringe, orofaringe y laringofaringe, 
respectivamente (véase la Fig, 19.2). 

Las partes de la mucosa faríngea expuestas a los efectos abrasivos 
de los alimentos están rapizadas por un epitelio estratificado plano 
no queratinizado, mientras que las mo expuestas a abrasión tienen 
un epitelio seudoestratificado ciliado con células caliciformes. La 
lámina propia consiste en un tejido conjuntivo fibroclástico. Por 
fuera de este tejido con muchas fibras elásticas se halla el músculo 
estriado de los constrictores de la faringe y todavía más afuera, el 
tejido conjuntivo de la adventicia. Cerca de la unión con el esófago 
la faringe posee glándulas mucosas 

Las trompas auditivas (de Eustaquio) comunican la nasofaringe 
con ambos oídos medios. En la pared de la nasofaringe hay tejido 
linfático difuso y nódulos linfáricos. La concentración de nódulos 
linfáticos en el límice entre las paredes superior y posterior de la 
nasofaringe recibe el nombre de amigdala faringea. 


mM LARINGE 


La parte de la vía aérea que está entre la orofaringe y la tráquea es 
el órgano llamado laringe (véase la Fig. 19.2). Esce segmento tubu- 
lar complejo del sistema respitatorio está formado por placas irre- 
gulares de cartilago hialino y elástico (la epiglotis y las apófisis voca- 
les de los cartílagos aritenoides). Además de servir como conducto 
para el paso del aire, la laringe es el órgano de la fonación. 
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Los pliegues vocales controlan el lujo de aire a través de la 
laringe y vibran para producir sonido. 


Los pliegues vocales, también conocidos como cuerdas vocales 
verdaderas, son dos rephegues de la mucosa que se proyectan den- 
tro de la luz de la laringe (Fig. 19.5 y Lámina 70, p. 690). Tienen 
una orientación anteroposterior y definen los límites laterales del 
orificio glótico (rima glorridis). Dentro de cada pliegue vocal hay 
un ligamento de soscén y músculo esquelético (músculo vocal), 
Varios ligamentos y los músculos intrínsecos de la laringe unen las 
placas cartilaginosas contiguas y generan la tensión en los pliegues 
vocales para la apertura y el cierre de la glors. Los músculos extrin- 
secos de la laringe se insertan en los carrilagos de la laringe pero 
tienen su origen en estructuras extralaríngcas. Estos músculos mue- 
ven la laringe durante la deglución. 

El aire expulsado a través de la glotis, un espacio estrecho, causa 
la vibración de los pliegues vocales, Las vibraciones cambian al 
modificarse la tensión aplicada a los pliegues vocales y el diámerro 
del orificio glótico. Esta modificación de las vibraciones logra que 
se produzcan sonidos de diferentes ranas. Los sonidos generados en 
la laringe durante el proceso de la fonación se modifican en las por- 
ciones superiores del sistema respiratorio (nasofaringe, cavidades 
nasales y senos paranasales), en la cavidad bucal (paladares blando 
y duro, lengua, dientes, labios, etc.) y en la orofaringe para produ- 
cirlos sonidos individuales del lenguaje (las vocales y las consonan- 
tes diferentes). 


Los pliegues ventriculares ubicados por arriba de los pliegues 
vocales son las “cuerdas vocales falsas”. 


Por arriba de los pliegues vocales hay un receso alargado que reci- 
be el nombre de ventrículo y justo más arriba hay otro par de 
repliegues de la mucosa llamados pliegues ventriculares o cuerdas 
vocales falsas (véase la Fig, 19,5 y Lámina 70, p. 690). Estos plie- 
gues no tienen tejido muscular incrínseco como las cuerdas vocales 
verdaderas y, por ende, no modulan en la fonación. Sin embargo, 
los pliegues ventriculares y el ventrículo laríngeo son importantes 
para crear resonancia. La inflamación y la tumefacción de la 
Laringe, causadas por virus (como el virus de la coriza [resfria- 
da común]) y orros agentes microbianos recibe el nombre de 
laringitis aguda. Los signos y los síntomas de la laringitis 
aguda pueden comprender disfonía (ronquera) o, en casos más 
graves, afonía (pérdida toral de la voz), tos y dificultad degluto- 
ria y respiratoria. La laringltls crónica suele ser causada par la 
exposición prolongada a agentes irritantes como humo de taba- 
co, partículas de polvo o aire contaminado, 


La laringe tiene un revestimiento de epitelio seudoestratifica- 
do cilíndrico ciliado y epitelio estratificado plano. 

La superficie luminal de las cuerdas vocales vendaderas está 
cubierca por un epitelio estratificado plano, como lo esrá la mayor 
parte de la epiglotis (Lámina 70, p. 690). El epitelio sirve para prote- 
ger la mucosa de la abrasión causada por la corriente de aire en movi- 
miento rápido. El resto de la mucosa de la laringe está revestida por 
el epitelio seudoestratificado cilíndrico ciliado que caracreriza la vía 
respiratoria (véase la Fig, 19:5 y la Lámina 70, p. 690). El tejido con- 
juntivo laríngeo contiene glándulas mucoserosas mixtas que secreran 
a eravés de conductos hacia la superficie mucosa de la laringe. 


M TRÁQUEA 


La tráquea es un tubo corto y flexible, de unos 2,5 cm de diáme- 
tro y más o menos 10 cm de longitud, que permite el paso del aire. 


Epitelio 
tratificado 


Cavidad 
infraglótica 


FIGURA 19.5 * Micrototogratía de un corte frontal de la laringe. a. Esta microfotografía muestra Ires partes de la laringe: el vestíbu- 
lo por arriba de los pliegues ventriculares, los ventrículos entre los pllegues ventriculares y por arriba de los pliegues vocales y la cavidad 
infraglótica que se extiende desde los pliegues vocales hasta el cartílago cricoides Obsérvese que las glándulas mucosas son prominen- 
tes en los pliegues ventriculares y que éstos tienen un revestimiento de epitelio seudoestratificado cilíndrico ciliado típico. El pllegue vocal 
está compuesto por un epitelio estratificado plano, un ligamento vocal (ligamento tiroaritenoideo) y el músculo vocal subyacente. En la 
mucosa de la laringe también hay nódulos linfáticos abundantes (Mechas). 10 x. b. Gran aumento de la región del pliegue ventricular Indi- 
cado por el reclángulo superior en a que a la izquierda permite ver el epitello seudoestratificado cilíndrico cillado que tapiza la mayor parte 
de la mucosa laríngea. Muchos adultos no tumadores y prácticamente todos los fumadores lienen placas de epitelio estratificado plano 
como se ve a la derecha de la microfotografía, 240 x. e. El aumento mayor de la región del pliegue vocal indicado por el rectángulo infe- 
rlor en a permite ver el epitelio estratificado plano normal en este sitio, Justo debajo del epitelio está el tejido conjuntivo conocido como 
espacio de Relnke. Este silio de importancia clínica carece de vasos linfálicos y eslá poco vascularizado, En la parte interior de la micro- 
fotografía se ve el ligamento vocal, delimitado por la línea de puntos. 240 x. 


Además, su pared contribuye al acondicionamiento del aire inspr- 
rado, La tráquea se extiende desde la faringe hasta la mitad del 
tórax, donde se divide en dos bronquios principales (primarios). 
La luz de la rráquea se mantiene abierta a causa de la disposición de 
sus anillos carrilaginosos incompletos. 

La pared de la rráquea está compuesta por cuatro capas bien defi- 
nidas: 


e Mucosa, compuesta por un epirelio seudoestratificado cilíndrico 
ciliado y una lámina propia con fibras elásticas abundantes. 


e Submucosa, compuesta por un tejido conjuntivo apenas más 
denso que el de la lámina propia. 

e Capa cartilaginosa, compuesta por cartílagos hialinos con 
forma de C. 

e Adventicia, compuesta por un tejido conjuntivo que adhiere la 
tráquea a las estructuras conuguas. 


Una característica singular de la tráquea es la presencia de una 
serie de cartílagos hialinos con forma de C apilados uno encima del 
otro para crear una estructura de sosrén (Fig. 19.6). Estos cartilagos, 
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En la mucosa respiratoria humana, el epitelio seudoestrati- 
ficado cilindrico cillado puede cambiar a epitello estralificado 
plano, Esta transtormación de epitelio cilindrico o columnar a 
epitelio plano o escamoso se conoce como metaplasia 
columnoescamosa o simplemente metaplasia escamosa. 
Las alteraciones epiteliales de esta clase son reversibles y se 
caracterizan por el camblo desde un lipo de célula madura 
bien diferenciada hasta un tipo diferente de célula madura. 
Una célula madura dada no se transforma en otro tipo de 
célula madura sino que la proliferación de las células basa- 
les da orlgen al nuevo tipo celular diferenciado. Se considera 
que estos cambios están controlados y son adaptativos. 

La metaplasia escamosa es normal en las porciones más 
expuestas y redondeadas de los cornetes nasales, en los 
pllegues vocales y en algunas otras regiones. 

No obstante, el cambio de las características del epitelio de 
la via aérea puede ocurrir en otros sitios cuando el patrón del 
flujo del aire se altera o cuando el aire es impulsado con tuer- 
za, como en los tosedores crónicos. En la bronquitis cróni- 
ca y en las bronquiectasias es típico que el epitelio normal 
de las vías respiratorias en ciertas regiones cambie a estra- 


que podrían describirse como una armazón esqueléica, impiden el 
colapso de la luz traqueal, en particular durante la espiración. El 
tejido Aibroclástico y el músculo liso (el músculo rraqueal) cierran la 
brecha entre los exrremos libres de los cartílagos con forma de C en 
la cara posterior de la tráquea contigua al esófago. 


Epitelio traqueal 


El epitelio traqueal es semejante al epitelio seudoestratifica- 
do de otras partes de la vía aérea de conducción. 


Los tipos celulares principales del epitelio traqueal son las células 
cilíndricas ciliadas, las células mucosas (caliciformes) y las células 
basales (Figs. 19.7 y 19.8). También hay células en cepillo, aunque 
en una cantidad escasa, así como células de gránulos pequeños. 


e Las células ciliadas, que son el cipo celular rraqueal más abun- 
dante, se excienden a través de rodo el espesor del epirclio. En los 
cortes histológicos los cilios aparecen como “pelitos” cortos que 
se proyectan desde la superficie celular apical (Lámina 71, 
p. 692). Cada célula tiene unos 250 cilios. Justo debajo se ve una 
línea oscura que está formada por los cuerpos basales de los cilios 
dispuestos uno al lado del otro (Fig. 19,9). Los cilios proveen un 
movimiento de barrido coordinado de la cubierta mucosa desde 
las parces más distales de las vías aéreas hacia la faringe. En efec- 
to, las células ciliadas acrúan en la forma de una “barsedora 
mucociliar” que sirve como mecanismo protector importante 
para la eliminación de las pequeñas parrículas inhaladas de los 
pulmones. 

e Las células mucosas tienen un aspecto similar al de las células 
caliciformes intestinales y por ello con frecuencia se designan con 
el mismo nombre Están dispersas entre las células ciliadas y tam- 
bién se extienden a través de todo el espesor del epitelio (véase la 
Fig. 19.9). Después de que han acumulado gránulos de mucinó- 
geno en su citoplasma se identifican con facilidad en la micros- 
copia óptica. Aunque es típico que el mucinógeno haya desapa- 
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tificado plano. El epitelio modificado es más resistente al 
estrés físico y a las agresiones, pero es menos eficaz desde 
el punto de vista funcional. En los fumadores ocurre un cam- 
bio epitelial semejante, En un primer momento los cilios de 
las células cilladas pierden su palrón de batido sincrónico a 
causa de los elementos nocivos en el humo del cigarrillo y 
por lo tanto se altera la eliminación del moco. Para compen- 
sar, la persona comienza a toser con el fin de facilitar la 
expulsión del moco acumulado en la vía aérea, en particular 
en la tráquea. Conforme pasa el tiempo, la cantidad de célu- 
las ciliadas disminuye a causa de la tos crónica. Esla reduc- 
ción de la cantidad de células ciliadas altera aún más el epl- 
telio normal y conduce al reemplazo por un epitelio estratifi- 
cado plano en los sitios afectados de la vía aérea. Si los fac- 
tores (p. ej., háblto de fumar tabaco) que predisponen a la 
metaplasia escamosa no se eliminan, el epitelio metaplásico 
puede sufrir transformación maligna. Por consiguiente, una 
de las dos formas más comunes de cáncer de las vías respi- 
ratorias, el carcinoma de células escamosas (carcinoma 
epidermoide o espinocelular), tiene su origen en las células 
metaplásicas escamosas. 


recido en los preparados teñidos con hematoxilina y éosina 
(H-E), la identidad de la célula se torna obvia por la región clara 
del citoplasma y la falia de cálios en la superficie apical. A diferen- 
cia de lo que ocurre con las células ciliadas, la cantidad de las célu- 
las mucosas aumenta en la irritación crónica de las vías aéreas. 

e Las células en cepillo poscen las mismas características genera- 
les que las descritas para el epitelio respiratorio de la cavidad nasal 
(Fig. 19.10). Son células cilíndricas con microvellosidades romas 
en la superficie apical. La superficie basal establece contacto 
sináprico con una terminación nerviosa aferente (sinapsis epite- 
liadendrítica), por lo que se considera que las células en cepillo 
son células receproras, 

e Las células de gránulos pequeños (células de Kulchitsky) son 
los equivalentes respiratorios de la clase general de las células 
enteroendocrinas del intestino y sus derivados (véase la Fig. 
19,10). Su presencia se explica por el desarrollo de las vías respi- 
racorias y los pulmones a parir de una evaginación del intestino 
anterior primtivo. Las células de gránulos pequeños suelen apa- 
recer individualmente en la tráquea y están dispersas en, muy 
poca cantidad entre los otros tipos celulares. Con el microscopio 
óptico son difíciles de disunguir de las células basales, salvo que 
se usen técnicas especiales como la impregnación argéntica, en la 
que la plata reacciona con los gránulos. El núcleo está situado 
cerca de la membrana basal y el citoplasma es un poco más 
extenso que el de las células basales, que son más pequeñas. Con 
el microscopio electrónico de transmisión (MET) a veces se ve 
una prolongación citoplasmática con su extremo adelgazado, que 
se extiende hacia la luz. Además, con el MET rambién se com- 
prueba que en el cicoplasma hay muchos gránulos de centro 
denso limitados por membrana. En un tipo de célula de gránu- 
los pequeños la secreción es una carecolamina. Un segundo tipo 
celular produce hormonas polipeptídicas como serotonina, cal- 
citonina y péptido liberador de gastrina (bombesina). Parece 
que algunas células de gránulos pequeños están inervadas. La 
función de estas cálulas no se conoce bien. Algunas se reúnen en 
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FIGURA 19.6 * Microfotagrafía de un corte transversal de la tráquea y el esófago. a, Esta muestra oblenida de un anciano permite 
ver la relación entre la tráquea y el esófago en la base del cuello. Los anillos cartlaginosos lraqueales, que mantienen permeable la trá- 
quea, lienen torma de C. La brecha en el cartilago donde la tráquea es contigua a la pared del esófago está cerrada por una membrana 
Hbroelástica que contiene el músculo traqueal y glándulas seromucosas abundantes. En esta muestra el anillo traqueal se ha translorma- 
do parcialmente en tejido óseo, un proceso que ocurre en la vejez. El material basólilo es cartílago, mientras que el tejido óseo aparece 
eosinólilo. Las regiones muy pálidas (flechas) corresponden a espacios medulares. 3,25 x. b. En esta micrototogratía se ve con más 
aumento una región del anillo traqueal que se ha transtormado parcialmente en hueso. En la parte superior de la imagen aparecen la 
mucosa y la submucosa de la tráquea. Por debajo hay una parte del anillo traqueal. En esta región particular una porción sustancial del 
cartilago ha sido reemplazada por tejido óseo y médula ósea. En el tejido óseo aparecen laminillas típicas y osteocitos. En cambio, en el 


tejido cartilaginoso se ven nidos (grupos) de condracitos. 100 x. 


grupos que se asocian con fibras nerviosas para formar corpúscu- 

los neuroepireliales, los cuales según se crec participan en los 

reflejos que regulan el calibre de la vía adrea o de los vasos san- 
Íncos. 

e Las células basales sirven como población celular de reserva que 
mantiene el reemplazo de las células individuales en el epitelio. 
Las células basales tienen la tendencia a ser prominentes porque 
sus múcleos forman una hilera muy cerca de la lámina basal. 
Aunque en este mismo nivel general dentro del epirelio hay 
núcleos de otras células, son relativamente escasos, Por consi- 
guiente, la mayor parte de los núcleos cercanos a la membrana 
basal pertenecen a células basales. 


Membrana basal y lámina propia 


El epitelio traqueal se caracteriza por una “membrana basal” 
gruesa. 

Situada bajo el epitelio traqueal hay una capa bien definida que 
de manera característica recibe el nombre de membrana basal 
(véase la Fig. 19.9). Suele aparecer como un estrato poco teñido, 
vítreo u homogéneo, de entre 25 y 40 um de espesor. La microsco- 
pia electrónica permite comprobar que consiste en fibras colágenas 
muy juntas ubicadas justo debajo de la lámina basal epitelial. Desde 


el punto de vista estructural puede considerarse una lámina reticu- 
lar muy gruesa y, como tal, es una parte de la lámina propia. En los 
fumadores, en particular en los que padecen tos crónica, esta capa 
puede ser considerablemente más gruesa, lo cual es una respuesta a 
la irritación de la mucosa. 

La lámina propia, con exclusión de la parte que corresponde a 
la denominada membrana basal, está compuesta por un tejido con- 
juntivo laxo típico, Es muy celular y contiene linfocitos abundan- 
tes, muchos de los cuales infiltran el epitelio. Los ocros tipos celula- 
res que se ven en esta capa son plasmociros, mastociros, eosinófilos 
y fibrablascos. En la lámina propia y en la submucosa de la pared 
traqueal siempre hay tejido linfático en las formas difusa y nodular. 
También lo hay en otras partes del sistema respiratorio que intervie- 
nen principalmente en la conducción del aire. Este tejido linfático 
corresponde al denominado tejido linfático asociado con los 
bronquios (BALT), que es un equivalente del GALT del tubo 
digestivo. 

El límite entre la mucosa y la submucosa está definido por 
una membrana elástica. 


Dispersas entre las fibras colágenas hay una gran cantidad de fibras 
elásticas. Donde termina la lámina propia el material elástico es más 
abundante y en las muestras teñidas para detectar estas fibras se ve 
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FIGURA 19.7 * Microfotografía electrónica de tráquea humana. En esta microfotografía electrónica se ven los tres tipos celulares prin- 
cipales del epitelio de la tráquea: células epiteliales ciliadas que se extienden hasla la superficie luminal donde tienen los cilios, células 
caliciformes con gránulos de mucinógeno y células basales, que están continadas en la porción basal del estrato epitellal cerca del teji- 


do conjuntivo. 1.800 x (gentileza del Dr. Johannes A. G. Rhodin). 


como una banda bien definida. Esta banda o membrana elástica 
señala el límire entre la lámina propia y la submucosa. Sin embargo, 
en los preparados teñidos con H-E este límite no es obvio. 

La submucosa es diferente de la de la mayoría de los demás órga- 
nos, donde este rejido conjuntivo es caracrerísticamente denso, En la 
tráquea el tejido conjuntivo de la submucosa es relauvamente laxo y 
su aspecto es similar al de la lámina propia, lo cual dificulta la deter- 
minación del sido donde comienza, Es característico que desde la 
lámina propia se exciendan rejido linfático difuso y nódulos linfíticos 
dentro de esta capa. La submucosa contiene los vasos sanguíneos de 
distribución y los vasos linfáticos mayores de la pared traqueal. 
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En la submucosa también hay glándulas compuestas por áci- 
nos mucosecretores con semilunas serosas. Sus conductos excre- 
tores están formados por un epitelio simple cúbico y se extienden 
a través de la lámina propia para llevar el producto de secreción, 
en su mayor parte glucoproteínas, hacia la superficie epitelial. Las 
glándulas son especialmente abundantes en el espacio sin cartíla- 
go que hay en la pared posterior de la tráquea. Algunas penetran 
la capa muscular en este sitio y, en consecuencia, también ocu- 
pan la adventicia. La capa submucosa rermina cuando sus fibras 
de rejido conjuntivo se mezclan con el pericondrio de la capa car- 
tilaginosa. 


FIGURA 19.8 * Microfotogratía electránica de barrido de la 
superficie luminal de un bronquíio. Las células no ciliadas son las 
células calicitormes (G). Su superficie se caracteriza por pequeñas 
microvellosidades romas que le imparten a la célula un aspecto 
punteado con este aumento escaso. En el resto de la microfotogra- 
fía aparecen los cillos de las numerosas células ciliadas. 
Obsérvese su disposición “sincrónica” (es decir, que todos están 
inclinados de manera uniforme hacia el mismo lado) en esta Ima- 
gen, en la cual aparecen tal como estaban cuando se tijaron en un 
momento especifica durante su movimiento en onda. 1.200 x. 


Los cartílagos traqueales y el músculo traqueal separan la 
submucosa de la adventicia. 


Los cartílagos traqueales, que son alrededor de 16 a 20 en los 
seres humanos, consrituyen la siguiente capa de la pared de la trá- 
quea. Como ya se mencionó, los cartílagos tienen forma de C. A 
veces se anastomosan con los cartílagos vecinos, pero su distribu- 
ción provee flexibilidad al tubo traqueal y también mantiene la per- 
meabilidad de la luz. Con el paso de los años el cartílago hialino 
puede scr parcialmente reemplazado por tejido óseo (véase la Fig. 
19,6), lo cual hace que pierda gran parce de su flexibilidad. 

La adventicia, que es la capa más externa, está ubicada por fuera 
de los anillos traqueales y del músculo traqueal. Fija la tráquea a las 
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FIGURA 19.9 + Micrototografía del epitelio traqueal. En el epi- 
tello traqueal (Ep) hay tres tipos celulares principales: células cilín- 
dricas ciliadas; células caliciformes (G) mucosecretoras dispersas 
entre las células ciliadas y células basales que están situadas 
cerca de la membrana basal (9M). Las células cilíndricas ciliadas 
se extienden desde la membrana basal hasta la superficie, En su 
superficie libre (apical) tienen cillos abundantes que en conjunto 
parecen las cerdas de un cepillo. En la base de los cilios se ve una 
línea eosinólila densa. Esla imagen es el producto de la acumula- 
ción lineal de las estructuras denominadas cuerpos basales, que 
están en el extremo proximal de cada cilio. Aunque en los prepara- 
dos teñidos con H-E no es habitual que se vean las membranas 
basales, una estructura que se idenlilica como tal se ve con regu- 
laridad debajo del epitelio de la tráquea humana. La lámina propia 
(£P) subyacente consiste en tejido conjuntivo laxo La submucosa 
(SM), que está más abajo, contiene tejido conjuntivo denso no 
modelado con vasos sanguíneos y linfáticos, nervios y abundantes 
glándulas traqueales mucosecretoras. 400 x, 


estructuras contiguas en el cuello y el mediastino y contiene los 
vasos sanguíneos y los nervios más grandes que trrigan e inervan la 
pared traqueal, así como los vasos linfáticos mayores que la drenan. 


MH BRONQUIOS 


La tráquea se divide en dos ramas que forman los bronquios 
principales (primarios). Desde el punto de vista anatómico, estas 
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FIGURA 19.10 + Diagrama de una célula en cepillo y de una célula de gránulos pequeños. a. La célula en cepillo, como se ilustra 
aquí, está interpuesta entre las células tipo | y tipo Il de un alvéolo pulmonar, Las microvellosidades romas san una característica distin- 
tiva de la célula en cepillo. En el citoplasma es típico hallar un aparato de Golgi, lisosomas, mitocondrias e inclusiones de glucógeno. 
b. Esta célula de gránulos pequeños está entre dos células de Clara, como ocurre en los bronquiolos terminales o respiratorios. La célu- 
la contiene vesículas de secreción pequeñas, la mayor parte de las cuales están en la región celular basal. Además de las vesículas, los 
orgánulos más conspicuos de la célula son el retículo endoplasmático rugoso (REA), el aparato de Golgi y las mitocondrias. Junto a la 


célula dentro del epitelio hay una terminación nerviosa. 


dos divisiones con frecuencia se designan simplemente bronquios 
fuente derecho e izquierdo, terminología que es más útil a causa 
dela diferencia fisica que hay entre los dos. El bronquio derecho es 
más amplio y mucho más corto que el izquierdo. Al introducirse en 
el hilio pulmonar, cada bronquio principal se divide en los bron- 
quios lobares (bronquios secundarios). El pulmón izquierdo está 
dividido en dos lóbulos, mientras que el derecho lo esrá en tres. Por 
consiguiente, el bronquio derecho se divide en tres rarnas bronquia- 
les lobares y el izquierdo en dos, una rama para cada lóbulo. El pul- 
món izquierdo a su vez está subdividido en 8 segmentos bronco- 
pulmonares y el pulmón derecho en 10 de estos segmentos. En 
consecuencia, en el pulmón derecho los bronquios lobares dan ori- 
gen a 10 bronquios segmentarios (branquios terciarios); los 
bronquios lobares del pulmón izquierdo dan origen a 8 bronquios 
segmentarios. 

Un bronquio segmentario y el parénquima pulmonar que 
depende de él constituyen un segmento broncopulmonar. La 
importancia del segmento broncopulmonar en el pulmón humano 
se torna evidente cuando se considera la necesidad de una extirpa- 
ción quirúrgica, que puede estar indicada en algunas enfermedades. 
Los segmentos, cada uno con su irrigación sanguinea y sus tabiques 
de tejido conjuntivo propios, son subunidades convenientes que 
facilican el procedimiento quirúrgico, 

AL principio, los bromquios tienen la misma estructura hustológi- 
ca general que la rráquea. En el sirio donde los branquios entran en 
los pulmones para convertirse en bronquios intrapulmonares la 
estructura de la pared bronquial cambia. Los anillos de cartílago se 
reemplazan por placas cartilaginasas de forma irregular. Las placas 
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se distribuyen con una organización lineal alrededor de toda la cir- 
cunferencia de la pared, que en los cortes transversales le imparte a 
los bronquios una forma circular, a diferencia de la forma ovoide 
con el polo posterior aplanado que exhibe la tráquea. Conforme los 
bronquios disminuyen de tamaño a causa de su ramificación, las 
placas de cartilago se tornan más pequeñas y menos abundantes. 
Esras placas por fin desaparecen en el sitio donde la vía aérea alcan- 
rro dele iade Ub tangLio 
empieza a llamarse bronquíolo. 


Los bronquios pueden identificarse por sus placas de cartíla- 
go y una capa circular de músculo liso. 


La segunda modificación que ocurre en la pared del bronquio 
intrapulmonar es la adición de músculo lisa para formar una capa 
circunferencial completa. El músculo liso se torna en una capa cada 
vez más obvia conforme disminuye la cantidad de cartílago. Al 
principio el músculo liso se organiza en haces entrelazados que for- 
man una capa continua. En los branquios más pequeños la capa 
muscular lisa puede aparecer discontinua. 

Dado que el músculo liso forma un estrato separado (una verda- 
dera capa muscular), puede considerarse que la pared del branquio 
tiene cinco capas: 


e Mucosa, que está compuesta por un epitelio seudoestratificado 
cilíndrico con las mismas células que tiene el epitelio traqueal. La 
altura de las células disminuye a medida que los bronquios redu- 
cen su calibre. En muestras teñidas con H-E la “membrana 
basal” es conspicua en los branquias primarios pero rápidamen- 


te disminuye su espesor y desaparece como estructura definida 
enlos bronquios secundarios. La lámina propia es semejante a la 
de la tráquea, pero su caneidad disminuye en proporción al diá- 
metco de los bronquios. 

e Muscular, que es una capa continua de músculo liso en los 
bronquios mayores. En los branquios menores está más adelga- 
zada y menos organizada y puede aparecer discontinua a causa 
de su trayecto en espiral. La contracción de este músculo man- 
tiene el diámetro adecuado de la vía aérea. 

e Submucosa, que permanece como un tejido conjuntivo bastan- 
te laxo. En los bronquios mayores hay glándulas, así como tejido 
adiposo. 

e Capa cartilaginosa, que consiste en placas cartilaginosas discon- 
tinuas que se rornan cada vez más pequeñas conforme se reduce 
el diámetro bronquial. 

e Adventicia, que es un tejido conjuntivo de densidad modera- 
da que se continúa con el conjuntivo de las estructuras cont- 
guas, como las ramas de la arceria pulmonar y el parénquima 
pulmonar. 


1 BRONQUÍOLOS 


Los segmentos broncopulmonares se subdividen a su vez en 
Jobulillos pulmonares; a cada lobulillo le llega un bronquíolo. Los 
delicados rabiques de tejido conjuntivo que separan parcialmente 
los lobulillos contiguos pueden verse en la superficie del pulmón 
como regiones poligonales apenas delincadas. Los ácinos pulmo- 
nares son unidades estructurales más pequeñas que forman los 
lobulillos. Cada ácino consiste en un bronquiolo terminal y los 
bronquíolos respiratorios y alvéolos que reciben aire de él (véase 
la Fig, 19.11). Así, la unidad funcional más pequeña de la estructu- 
ca pulmonar es la unidad bronquiolar respirataria, que consiste 
en un solo bronquíolo respirarorio y los alvéolos a los que envía aire. 


Estructura bronquiolar 


Los bronquíolos son vías aéreas de conducción que miden 1 mm 
de diámetro o menos. Los bronquíolos más grandes son ramas de 
los bronquios segmentarios, Estos conductos sufren ramificaciones 
consecutivas para dar origen a los bronquiolos terminales, que son 
más pequeños y también se ramifican, Por último, los bronquíolos 
terminales dan origen a los bronquíolos respiratorios, 


En los bronquíolos no hay placas cartilaginosas ni glándulas. 


Los bronquíolos de mayor diámetro al principio tienen un epite- 
lio seudoestratificado cilíndrico ciliado que gradualmente se trans- 
forma en un eprrelio simple cilíndrico ciliado conforme el conduc- 
to se estrecha. Las células caliciformes todavía están presentes en los 
bronquíolos más grandes pero falcan por completo en los bron- 
quiolos terminales. Una excepción se comprueba en los fumadores 
y en orras personas expuestas a irritantes en el aire. En los bronquío- 
los no hay glándulas subepiteliales ni tampoco las placas cartilagi- 
osas características de los bronquios, aunque puede haber peque- 
ños restos de cartílago, en particular a la altura de los sitios de rami- 
ficación. En la pared de todos las bronquíolos hay una capa de 
músculo liso relativamente gruesa (músculo de Reisseisen). 

Los bronquíolos pequeños tienen un epitelio simple cúbico. Los 
bronquíolos de conducción más pequeños: de: todos, es decir los 
bronquíolos terminales, están revestidos por un epitelio simple 
cúbico en el cual hay dispersas células de Clara entre las células cilia- 
das (véase la Fig. 19.12). Las células de Clara aumentan en canti- 


FIGURA 19.11 + Microfotografía en la que se ve la porcián res- 
piratoria del árbol bronquial. En esta microfotografía aparece un 
corte longitudinal de un bronquiolo terminal (TB) que se divide en 
dos bronquíolos respiratorios (AB). El bronquíolo terminal es la 
porción más distal de la vía aérea de conducción del sistema res- 
piratorio y no interviene en el intercambio gaseoso. El bronquíolo 
respiratorio sí participa en el intercambio de gases y es el primer 
segmento de la porción respiratoria de la vía aérea. Los bronquío- 
los respiratorlos dan origen a los conductos alveolares (4D), que 
son estructuras alargadas que casi no tienen pared sino sólo alvé- 
olos alrededor de su espacio central. Los sacos alveolares (45) 
son espacios al final de los conductos alveolares que también 
están rodeados por alvéolos. 120 x. 


dad mientras que las células ciliadas disminuyen a lo largo del bron- 
quíolo. Ocasionalmente también aparecen células en cepillo y célu- 
las de gránulos pequeños. Bajo el epitelio hay una pequeña canti- 
dad de tejido conjuntivo y debajo de éste en las porciones conduc- 
toras se halla una capa circunferencial de músculo liso. 

Las células de Clara son células no ciliadas que exhiben una pro- 
minencia caracrerísica redondeada o con forma de cúpula de la 
superficie apical. Con el MET se ve que tienen las características de 
células secreroras de proteínas (Fig. 19.13). Poseen un RER basal 
bien desarrollado, un aparato de Golgi lateral o supranuclear, grá- 
nulos de secreción que contienen proteínas y muchas cisternas del 
REL en el ciroplasma apical. Las células de Clara secreran un agen- 
te tensioactivo, una lipoproreína que impide la adhesión luminal 
si la pared de la vía aérea se colapsa, en particular durante la espira- 
ción, Además, las células ide Clara: producen/una: prote(nardesL6 
kDa conocida como proteína de secreción de la célula de Clara 
(CC16); que es un componente abundante de la secreción de la vía 
aérea. Las patologías pulmonares crónicas como la enfermedad 
pulmonar obstructiva cránica (COPD) y el asma se asocian 
con cambios en la abundancia de la CC16 en el líquido de la vía 


677 


FIGURA 19.12 + Micrototografía electrónica de barrido de un 
bronquiolo terminal. En esta microfotografía electrónica de barri- 
do aparece un corte longitudinal de un bronquíolo terminal y se ven 
los alvéolos (A) vecinos. Obsérvese que la superficie apical de las 
células de Clara no es ciliada y tiene un aspecto redondeado o en 
cúpula característico. 150 x. El detalle muestra algunas de las célu- 
las de Clara con más aumento y los cillos de una célula clliada veci- 
na, que a esta allura son muy escasas. Obsérvese la poca cantidad 
relativa de cilios en estas células pequeñas. 1.200 x. 


aérea y en el suero, La CC16 se utiliza como marcador pulmonar 
mensurable en el líquido de lavado bronquioalveolar y en el suero. 
La secreción de CC16 hacia el árbol bronquial disminuye en las 
lesiones pulmonares (a causa del daño de las células de Clara), 
mientras que la concentración en el suero puede aumentar por fil- 
tración a través de la barrera hematogaseosa 


Función bronquiolar 


Los bronquíolos respiratorios son la primera parte del árbol 
bronquial que permite el intercambio gaseoso. 

Los bronquíolos respiratorios forman una zona de transición 
en el sisterna respiratorio y participan tanto en la conducción del 
aire como en el incercambio gaseoso, Tienen un diámetro reducido 
y están tapizados por un epicelio simple cúbico. El epitelio de los 
segmentos iniciales de los bronquíolos respiratorios contiene célu- 
las ciliadas y células de Clara (véase la Fig, 19.12), Hacia distal pre- 
dominan las células de Clara. A lo largo del bronquíolo respiratorio 
también aparecen de vez en cuando células en cepillo y células de 
gránulos pequeños (células con gránulos de centro denso). La pared 
del bronquíolo respiratorio tiene evaginaciones de paredes delgadas 
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FIGURA 19,13 + Diagrama de una célula de Clara entre células 
epiteliales bronquiolares ciliadas. El núcleo es de ubicación 
basal. El retículo endoplasmálico rugoso (REA), el aparalo de Golgi 
y las mitocondrias son principalmente basales y paranucleares. El 
retículo endoplasmático liso (REL) y las vesículas de secreción 
están sobre todo en el citoplasma apical Un par de vesículas de 
secreción está vaciando su contenido en la superficie libre de la 
célula. 


(alvéolos) que están diseminadas en toda su longitud (véase la Fig. 
19.11). En los alvéolos ocurre el intercambio de gases entre el aire 
y la sangre. 


H ALVÉOLOS 


Los alvéolos son el sitio donde ocurre el intercambio gaseoso. 


La exrensión de la superficie disponible para el intercambio gase- 
oso es acrecentada por los alvéolos pulmonares. Los alvéalos son los 
espacios aéreos terminales del sistema respiratorio y en estas estrue- 
turas ocurre el intercambio gaseoso entre el aire y la sangre. Cada 
alvéolo está rodeado por una red de capilares que ponen la sangre 
en una siruación de proximidad estrecha al aire inspirado que está 
r, En cada pulmón del adulto hay entre 150 y 250 
millones de alvéolos; la extensión de su superficie interna combina- 
da es de alrededor de 75 m?, más o menos las dimensiones de una 
cancha de tenis. Cada alvéolo es una cavidad poliédrica de paredes 
delgadas que mide unos 0,2 mm de diámetro y conflnye en un saco 
alveolar (Fig. 19.14). 


en la luz alvec 


e Los conductos alveolares son vías aéreas alargadas que casi no 
tienen paredes, simo sólo alvéolos, como sus límites periféricos 
En los tabiques interalveolares con aspecto de rodetes hay anillos 
de músculo liso (véase más adelante). 

e Los sacos alveolares son espacios rodeados por cúmulos de alvé- 
olos. Los alvéolos circundantes se abren hacia estos espacios. 


Los sacos alveolares suelen estar al final de un conducto alveolar 
pero pueden aparecer en cualquier punto de su longitud. Los alvé- 
olos están rodeados y separados unos de otros por una finísima capa 
de rejido conjuntivo que contiene capilares sanguíneos. El tejido 
que hayréntre los espacios aéreos alveolates contiguos recibe el nom- 
bre de tabique alveolar o pared septal (Fig, 19.15). 


FIGURA 19.14 + Micrototogratía en la que se ve un saco alvea- 


lar con sus alvéolos contiguos. Esta microfotografía muestra los 
componentes terminales de las vías respiratorias, a saber: los sacos 
alveolares (AS) y los alvéolos circundantes (4). Los alvéolos están 
rodeados y separados unos de olros por finas láminas de tejido con- 
¡untivo, los tabiques interalveolares, que contienen capilares sanguí- 
neos. A la derecha aparece la superficia pulmonar cubierta por la 
pleura visceral, que está compuesta por un epilefio simple plano 
(mesotelio) y una capa subyacente de tejido conjuntivo. 360 x. 


El epitelio alveolar está compuesto por células alveolares tipo 
1 y tipo l y alguna que otra célula en cepillo. 

La superficie alveolar forma una interfaz biológica vulnerable 
que esrá sometida a muchas fuerzas superficiales desestabilizantes y 
a la exposición continua a las partículas, los agentes patógenos y las 
roxinas que se han inhalado, El epitelio alveolar está compuesto por 
varias células especializadas y sus productos, algunos de los cuales 
tienen funciones defensivas y protectoras: 


e Las células alveofares tipo 1, también conocidas como neumo- 
nocitos tipo 1, corresponden a sólo el 40% del roral de las célu 
las del revestimiento alveolar. Son células pavimentosas o planas 
muy delgadas que revisten la mayor parte (95%) de la superficie 
de los alvéolos (véase la Fig. 19.15). Estas células están unidas 
entre sí y a las otras células del epirelio alveolar por uniones oclu- 
yentes (zonulae occludentes) (Fig, 19.16). Las uniones forman 
una barrera eficaz entre el espacio aéreo y los componentes de la 
pared septal. Las células alveolares tipo I no son capaces de divi- 
dirse. 

e Las células alveolares tipo 11, también denominadas neumono- 
ciros po II o células de los tabiques, son células secretoras. 
Estas células cúbicas están dispersas entre las células tipo 1 pero 
tienen la tendencia a congregarse en las uniones septales. Las 
células cipo Il constituyen el 60% de las células del revescimien- 
to alveolar, pero a causa de su forma diferente sólo cubren alre- 
dedor del 5% de la superficie alveolar, Al igual que las células de 
Clara, las células alveolares tipo II sobresalen dentro del espacio 
aéreo (véase la Fig. 19.16). Su citoplasma apical está repleto de 
gránulos que con el MET (Fig, 19.17) se ven como rimeros de 


Jaminillas membranosas paralelas (cuerpos laminares). Estas 
estructuras úenen una gran cantidad de una mezcla de fosfolípi- 
dos, lípidos neutros y proteínas que se secreta por exocitosis para 
formar una cubierta alveolar del agente tensioactivo conocido 
como surfactante, Además de secrerar el agente rensioacrivo, las 
células alveolares ripo IL son las progenitoras de las células alveo- 
lares tipo 1. Después de la lesión pulmonar, proliferan y restau- 
ran ambos ripos de células alveolares dentro del alvéolo, La hiper- 
plasia de las células alveolares tipo 11 es un marcador imporrante 
de lesión alveolar y reparación de los alvéolos. 

e Las células en cepillo también están en la pared alveolar pero en 
una cantidad escasa. Servirían como receptores que verifican la 
calidad del aire en los pulmones. 


El surfactante disminuye la tensión superficial alveolar y par- 
ticipa activamente en la eliminación del material extraño. 


La capa de surfactante producido por las células alveolares tipo 
1] reduce la tensión superficial en la interfaz axre-epitelio, El agente 
más decisivo para la estabilidad del espacio aéreo es un fosfolípido 
específico llamado dipalmitoilfosfaridilcolina (DPPC), que es la 
causa de casi todas las propiedades reductoras de la tensión superf- 
cial del surfactante. La síntesis de surfactante en el feto ocurre des- 
pués de la trigésima quinta semana de la gestación y es modulada 
por varias hormonas, entre las que se encuentran el cortisol, la insu- 
lina, la prolactina y la tiroxina. Sin la secreción adecuada de sur- 
factante los alvéolos se colapsarian en cada espiración sucesiva. 
Este colapso ocurre en los lactantes prematuros cuyos pulmo- 
nes no se han desarrollado lo suficiente como para producir 
surfactante, lo cual causa el síndrome de dificultad respirato- 
ria (ADS) neonatal. La administración profiláctica al nacimien- 
to de surfactante exógeno a los neonatos muy prematuros y la 
administración a los neonatos sintomáticos reducen el riesgo de 
RDS. Además, la adminisrración de cortisol a las madres con 
amenaza de parto prematuro disminuye la mortalidad neona- 
ral. 


Las proteinas del surfactante contribuyen a organizar la capa 
de esta sustancia y modulan las respuestas inmunitarias alve- 
olares. 


Además delos fosfolípidos, para la estrucuura y la función del sur- 
facrante son necesarias proteínas hidrófobas. Escas proteínas son las 
siguientes: 


e Proteína surfactante A (SP-A), la proteína más abundante del 
surfactante, La SP-A es responsable de la homeostasis del surfac- 
rante (regula su síntesis y secreción por las células alveolares tipo 
1D). También modula las respuestas inmunitarias contra virus, 
bacrerias y hongos. 

e Proteína surfactante B (SP-B), una proteína importante para la 
transformación del cuerpo laminar en la delgada película super- 
ficial del surfactante. La SP-B es una proteína organizadora de 
surfactante decisiva que es responsable de la adsorción y la dise- 
minación del surfactante sobre la superficie del epitelio alveolar. 

e Proteína surfactante € (SP-C), que consutuye sólo el 1% de la 
masa total de proteína surfacrante. Junto con la SP-B, la SP-E 
contribuye a la orientación de la DPPC dentro del surfactante y 
al mantenimiento de la película delgada dentro de los alvéolos. 

e Protema surfactante D (SP-D), una proteína primaria que 
interviene en la defensa del hospedador. Se une a diversos micro- 
organismos (p. ej., bacterias gramnegarivas) y a linfocitos. La 
SP-D participa en una respuesta inflamatoria local como 
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FIGURA 19.15 + Microfotogratía electrónica de alvéolos pulmonares. Esta micrototogralía electrónica muestra dos espacios alveolares 
y un tabique interalveolar que contiene capllares, algunos de ellos con eritrocitos en su interior Obsérvense las regiones que corresponden a 
la porción delgada y la porción gruesa del tabique alveolar. Éstas se ven con un aumento mayor en la Figura 19.19. 5,800 x Microfotografía 
óptica del ángulo superior derecho. Esta imagen de un alvéolo visto con el microscopio óptico sirve para comparar la pared alveolar como 


se la ve aquí con la de la micrototografía electrónica. Las flechas señalan capilares alveolares con eritrocitos en su luz, 480 x, 


ae rasero lolas 
modula una respuesta alérgica a diversos antígenos inhalados. 


El tabique alveolar es el sitio donde está la barrera hemato- 
gaseosa. 

La barrera hematogaseosa está formada por las células y los pro- 
ductos celulares a cravés de los cuales uenen que difundirse los gases 
entre los compartimientos alveolar y capilar. La barrera hematoga- 
seosa más delgada consiste en una fina capa de sustancia tensioacti- 
va, una célula epirelial tipo Ly su lámina basal y una célula endore- 
lial capilar y su lámina basal. Con frecuencia estas dos láminas basa- 
les están fusionadas (Fig. 19.18). Las células y las fibras del tejido 
conjuntivo que pueden estar entre las dos láminas basales ensan- 
chan la barrera hematogaseosa. Estas dos distribuciones producen 
una porción delgada y una porción gruesa de la barrera (Fig. 
19,19). Se cree que la mayor parte del intercambio gaseoso ocurre 
a través de la porción delgada de la barrera. Se considera que la por- 
ción gruesa es el sido donde se puede acumular líquido del tejido e 
incluso cruzas la barrera hacia la luz alveolar. Los vasos linfáticos 
ubicados en el tejido conjuntivo de los bronquíolos terminales dre- 


nan el líquido que se acumula en la porción gruesa del tabique. 


Los macrófagos alveolares eliminan partículas inhaladas de 
los espacios aéreos y eritrocitos del tabique. 


Los macrófagos alveolares son singulares porque funcionan 
tanto en el tejido conjuntivo del tabique como en el espacio aéreo 
del alvéolo (Fig. 19,20). En los espacios aéreos barren la superficie 
para eliminar las partículas inhaladas, por ejemplo, polvo y polen, 
y éste es el fundamento de uno de sus nombres alrernarivos (células 
del polvo), Los macrófagos alveolares derivan de monocitos de la 
sangre y pertenecen al sistema fagocítico mononuclear (p. 185). 
Fagocitan los eritrocitos que puedan introducirse en los alvéolos en 
la insuficiencia cardíaca (véase la Fig. 19.20) y entonces se llaman 
“células de la insuficiencia cardíaca". Algunos macrófagos distendi- 
dos: de material fagocicada ascienden por el árbol bronquial'en el 
moco y se degluten o se expectoran al llegar a la faringe. Orros 
macrófagos retoman al tejido conjuntivo del tabique o'se quedan 
entálydonde repletos de material de fagocitosis acumulado: pueden 
perrtanececducancetuna gran parte de la vidarde unalpersonz?Asl, 
en la autopsia, los pulmones de los habitantes de las ciudades y 


FIGURA 19.16 * micrografía electrónica de una célula alveolar tipo Il. La célula alveolar lipo ll tiens una superticie apical con torma 
de cúpula con algunas microvellosidades cortas en su periferia y un centro baslanle liso. Las superticies laterales están cubiertas en grado 
variable por exlensiones de las células alveolares tipo | que se unen a las células tipo ll a lravés de zonulae occludentes. Ambos tipos 
celulares eslán apoyados sobre la lámina basal (BL). En esta muestra el contenido de la mayor parte de las vesículas de secreción (G) 
se ha disuello, pero su carácter laminar se ve blen en la Figura 19,17b. 24.000 x. 


los pulmones de los fumadores suelen exhibir muchos macró- 
fagos alveolares y seprales repletos de partículas de carbón, pig- 
mento antracótico y partículas aciculares birrefringentes de sáli- 
ce, Los macrófagos alveolares también fagocitan microorganis- 
mos infecciosos, como Mycobacterium tuberculosis, que pue- 
den identificarse dentro de las células en las muestras someri- 
das a la tinción adecuada. Sin embargo, estos bacilos no son 
digeridos por los macrófagos y otras infecciones o trastornos 
que dañan los macrófagos alveolares pueden conducir a la libe- 
ración de las bacterias y a una tuberculosis recidivante. 


La circulación aérea colateral a través de los poros alveolares 
permite el paso del aire entre los alvéolos. 

Los estudios de la estructura alveolar con el microscopio electró- 
nico de barrido demuestran la exisrencia de orificios en los tabiques 
inreralveolares que permiten la circulación de aire desde un alvéo- 
lo hacia otro. Escos poros alveolares (de Kohm) pueden ser de gran 
importancia en algunos estados parológicos en los cuales la enfer- 
medad pulmonar obstructiva bloquea el paso normal de aire a los 
alvéolos. Los alvéolos distales con respecto al sitio de bloqueo pue- 


den continuar recibiendo aire, a través de los poros, desde un ácino 
o un lobulillo contiguo. 

En la Figura 19.21 se presenta una reseña básica de la informa- 
ción relacionada con el sistema respiratorio. 


1 IRRIGACIÓN SANGUÍNEA 


Los pulmones tienen circulación tanto pulmonar como 
bronquial. 

La circulación pulmonar irriga los capilares del tabique alveolar 
y deriva de la arteria pulmonar que sale del ventrículo derecho del 
corazón, Las ramas de la arteria pulmonar transcurren con los bron- 
quíos y los bronquíolos y llevan la sangre hasta los lechos capilares 
de los alvéolos. Esta sangre se oxigena y es recogida por los capila- 
res venosos pulmonares que se reúnen para formar vénulas. Al final 
forradas cuatro veñas pulonares que devuelven la sangre al acrio 
izquierdo del corazón. El sistema venoso pulmonar está situado a 
cierta distancia de las vías respiratorias en la periferia de los segmen- 
tos broncopulmonares. 

Va Gicula Gon bronquial traves bronguidles 


FIGURA 19.17 + Diagrama de una célula alveolar tipo 1! y microfotografía electrónica de cuerpos laminares. a. El agente tensioac- 
tivo (surfaclante) es una mezcla oleosa de proteinas, fosfolípidos y lípidos neutros que se sinletiza en el relículo endoplasmático a partir 
de precursores que hay en la sangre. Estos precursores son glucosa, ácidos grasos, colina y aminoácidos. Los componentes proteicos 
del agente tensioactivo se producen en el RER y se almacenan en el citoplasma dentro de cuerpos laminares que se vacían en la luz del 
alvéolo. Con la ayuda de sus proteínas, el agente tensioactivo se distribuye sobre la superficie de las células epiteliales que revisten el 
alvéolo en la forma de una película delgada que reduce la tensión superficial. b. Micrototografía electrónica de gran aumento en la que 
se ve el patrón laminar lípico de las vesículas de secreción de las cálulas alveolares tipo II. Estas vesículas contienen las proteínas pre- 
cursoras del agente tensioactivo pulmonar. 38.000 x (gentileza del Dr. A. Merouri). 


FIGURA 19.18 + Diagrama del tabique interalveolar. En este 
diagrama se ilustran las porciones delgada y gruesa del tabique 
Interalveolar. La porción delgada forma la barrera hematogase- 
osa y tiene a su cargo la mayor parte del intercamblo gaseoso 
que ocurre en el pulmón. Las flechas indican la dirección del 
Intercambio de CO, y O, entre el espacio aéreo alveolar y la 
sangre. La porción gruesa del tabique interalveolar desempeña 
un papel imporlante en la distribución de los líquidos y en su 
dinámica. Contiene células del tejido conjuntivo. Obsérvese el 
macrófago en la porción gruesa que extiende sus prolongacio- 
nes hacia la luz del alvéolo. 
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FIGURA 19.19 + Microfotografía electrónica del labique alveolar. En esta microlotografía de gran aumento se ve la porción delgada 
de la barrera hernatogaseosa donde está formada por células alveolares tipo |, células endoteliales capilaras y las láminas basales lusio- 
nadas que comparten ambos tipos celulares, En la porción gruesa la célula alveolar tipo | (Mechas) está apoyada sobre una lámina basal 
y del lado opuesto hay tejido conjuntivo en el que se destacan fibrilas colágenas y fibras elásticas. 33.000 x 
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FIGURA 19.20 + Microfotografía de macrófagos alveolares. 
Esta micrototografía muestra con gran aumento la estructura del 
tabique alveolar y la luz de un alvéolo que liene macrófagos alveo- 
lares y eritrocitos. El citoplasma de los macrófagos alveolares, si 
están en cantidad suficiente, con frecuencia conliene el plgmento 
pardo llamado hemosiderina que deriva de los eritrocitos tagocita- 
dos. Estos macrófagos repletos de hemosiderina (conocidos como 
“células de la Insuficiencia cardíaca”) son típicos de las enfermeda- 
des cardíacas, en su mayor parte insuficiencias ventriculares 
izquierdas que causan congestión pulmonar y edema. Esto produ- 
ce una dilatación de los capilares alveolares y hemorraglas peque- 
ñas hacia los alvéolos. 560 x, 
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FIGURA 19,21 * Divisiones del árbol bronquial y reseña de sus características histológicas. 


684 


La tibrosis quística (mucoviscidosis) es una enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica de los niños y los adultos jóve- 
nes. Es un trastorno autosómico recesivo causado por una 
mutación en un gen que recibe el nombre de CFTR (cystic 
l fibrosis transmembrane conductance regulator = regula- 
' dor de la conductancia transmembrana de la fibrosis quísti- 
ca) y está ubicado en el cromosoma 7. El producto de este 
gen, la proteína del canal de Cl”, participa en la modifica- 
ción final del moco y las secreciones digestivas, el sudor y 
las lágrimas. Todas las mutaciones del gen CFTR conducen 
al transporte anormal del Cl* a través del epitelio, de modo 
que se afecta la viscosidad de la secreción de las glándulas 
exocrinas. Casi todas las glándulas exocrinas secretan un 
moco de viscosidad anormal que obstruye los adenómeros y 
sus conductos excrelores. 
La evolución de la enfermedad está determinada principal- 


Moco viscoso deshidratado 


Canal de 
A defectuoso 


so TT 


Cl 


CELULA ABSORTIVA 
EN LA FIBROSIS QUÍSTICA 


CÉLULA 
CALICIFORME 


mente por el grado de compromiso pulmonar. Al nacimiento, 
los pulmones son normales pero la proteína del canal de Cl 
defectuosa en el epitelio bronquial hace que disminuya la 
secreción de Cl y aumente la reabsorción de Na* y agua 
desde la luz (Fig. F19,2,1). Como consecuencia, la “barredo- 
ra mucoclliar' deja de funcionar en forma correcta y se acu- 
mula una secreción mucosa viscosa que es singularmente 
espesa. Es probable que la lesión pulmonar sea iniciada por 
la obstrucción de los bronquíolos. La obstrucción bronquiolar 
bloquea las vías aéreas y conduce a un engrosamiento de 
las paredes bronquiolares y a otras alteraciones degenerall- 
vas en los alvéolos. Debido a que en los pulmones permane- 
cen atrapados líquidos, los pacientes con fibrosis quística 
sutren infecciones Irecuentes de las vías respiratorias. La 
clonación del gen CFTR permitiría en el futuro cercano el uso 
de terapia génica. 


Moco normal 


Mir, qm . 
- Y , 


CÉLULA ABSORTIVA 
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FIGURA F19.2.1 + Diagrama esquemático de la patología en la fibrosis quística. En la fibrosis quística la secreción de anio- 
nes Cl hacia la luz del árbol bronquial está muy disminuida a causa de la falta o el mal tuncionamiento de la proteína del canal 
de cloro. La reabsorción de Na* desde la luz del árbol bronquial aumenta y produce la entrada de agua en la célula. Como con- 
secuencia de esto se deshidrata y se torna muy viscosa la capa de moco que cubre la vía aérea. Este moco espeso es difícil de 
mover por el mecanismo de barredora mucaciliar y obstruye la luz del árbol bronquial, lo cual obstaculiza el flujo aéreo, 
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El enfisema es un trastorno pulmonar que se caracteriza por 
un agrandamiento permanente de los espacios aéreos dista- 
les con respecto al bronquíolo terminal. Este agrandamienio 
es causado por la obstrucción crónica del flujo aéreo (con 
gran frecuencia por estrechamiento de los bronquíolos) y se 
acompaña de una destrucción de la pared alveolar (Fig. 
F19.3.1). En consecuencia, en esla enfermedad se reduce 
mucho la extensión de la superficie para el Intercambio gase- 
| oso. El enfisema es relativamente frecuente; se descubre en 
alrededor de la mitad de lodas las autopsias y se reconoce 
con facilidad. Los patólogos identifican varios tipos de enfise- 
ma. Sin embargo, en la clínica es más importante la grave- 
dad de la enfermedad que reconocer su tipo analomopaloló- 
| gico específico. El enfisema con frecuencia es causado por 
| 


FIGURA F19.3.1 =Microfotagrafías de enfisema y neumonía. 


la inhalación crónica de partículas exógenas como polvo de 
carbón, fibras textiles y polvillo de la construcción. No obstan- 
le, la causa más común es el humo del tabaco. 

La destrucción de la pared alveolar puede asociarse con 
un exceso de lisis de elastina y otras proteínas estructurales 
en los tabiques alveolares. La elaslasa y otras proleasas 
derivan de los neutrófilos, los macrófagos y los monocitos 
pulmonares. Una enfermedad genética específica, la defi- 
ciencia de o, -antitripsina, causa tanto en los homocigotos 
como en los heterocigotos una forma de enfisema grave en 
particular, En los homocigotos suele ser mortal si no se trata, 
pero su gravedad puede reducirse con la administración del 
inhibidor exógeno de la enzima. 


En esta microfotografía de un corte de pulmón de una perso- 


na con enfisema se ve la destrucción parcial de los tabiques interalveolares que conduce al agrandamiento permanente de los 
espacios aéreos. Obsérvese que las alteraciones del parénquima del pulmón se acompañan del engrosamiento de la pared de 
los vasos pulmonares (Hechas) y de la presencia de una abundancia de células dentro de los espacios aéreos. Estas células 
son los macrófagos alveolares que se ven con más aumento en la Figura 19.20. 240 x b. Esla microfotografía de un corte de pul- 
món muestra la etapa inicial de una neumonía (inflamación pulmonar) aguda. Obsérvese que los espacios aéreos están llenos de 
un exudado compuesto por leucocitos (sobre todo neutrófilos), eritrocitos y fibrina. Los capilares en los tabiques alveolares están 
dilatados y congestionados de eritrocitos. Los patólogos llaman estado de hepatización roja a esta etapa de la neumonía. En esta 
etapa, en el examen macroscópico, la porción afectada del pulmón aparece roja (por los capilares dilalados), firme (por la falla de 
espacios aéreos) y pesada (por el exudado dentro de los alvéolos), el término hepatización surge de la semejanza del tejido pul- 
monar afectado con el del hígado. 240 x. Detalle. Parte de un alvéolo visto con más aumento. Obsérvese el capilar congestivo y 
dilatado dentro del tabique alveolar. El espacio aéreo está repleto de neutrófilos y eritrocitos. En el ángulo inferior derecho se ve la 
| organización inicial del exudado intraalveolar; nótese que la red de fibrina en desarrollo contiene un neutrófilo y varios eritrocitos 
| que han quedado atrapados, 420 x 
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que son ramas de la aorta, irriga todo el rejido pulmonar excep- 
to los alvéolos, o sea las paredes de los bronquios y los bronquío- 
las y el rejido conjuntivo pulmonar excepto el de los tabiques 
alveolares. Las ramas más finas del árbol arterial bronquial tam- 
bién desembocan en los capilares pulmonares. Por consiguiente, 
las circulaciones bronquial y pulmonar se anastamosan más o 
menos a la altura de la transición cmtre la porción conductora y 
la porción respiratoria de las vías aéreas. Las venas bronquiales 
drenan sólo el tejido conjuntivo de la región hiliar de los pulmo- 
nes. La mayor parte de la sangre que llega a los pulmones a tra- 
vés de las arterias bronquiales los abandona a través de las venas 
pulmonares, 


¡IN VASOS LINFÁTICOS 


Un drenaje linfático pulmonar doble establece un paralelismo 


con la irrigación sanguínea doble. Un grupo de vasos linfáticos 
drena el parénquima pulmonar y sigue las vías aéreas hasta el hilio. 
A lo largo del trayecto de los vasos de mayor calibre hay ganglios 
linfáticos. Un segundo grupo de vasos linfáticos drena la superficie 
pulmonar y transcurre en el tejido conjuntivo de la pleura visceral, 
que es una membrana serosa compuesta por un mesotelio superf- 
cial y su tejido conjuntivo subyacente. 


mM INERVACIÓN 


La mayor parte de los nervios que inervan el pulmón no se ven 
con el microscopio óptico. Son componentes de las divisiones 
simpática y parasimpática del sistema nervioso autónomo y 
median reflejos que modifican las dimensiones de las vías aéreas 
(y los vasos sanguíneos) por contracción del músculo liso que hay 
en sus paredes. 
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* LÁMINA 69 Mucosa olfatoria 


La mucosa olfatoria está ubicada en el lecho y en parte de las paredes medial y laleral de la cavidad nasal. Su epitelio seudoestratificado m4 
más grueso que el epilelio no sensorial y sirve como receptor dai olfato El epitelio oltatorio consiste en células olfatorías, células de sostén 
(sustentaculares), células basales y células en cepillo 

Las células olfatarias son neuronas bipolares, La región apical de la célula está expandida en una vesícula olfatoria desde la cual se extien- 
den cilios inmóviles, que son los verdaderos receptores, hacia las secreciones superficiales. La región celular basal se adelgaza para formar 
una prolongación axónica que se intraduce en la lámina propia y se reúne con los axones de otras células receptoras para formar el nervio 
olfatorio, Una característica prominente de estos axones es su asociación con células de Schwann grandes y cuboides, lo cual le imparle al 
nervio un aspecto poco habilual. 

Las células de soslén son células ollindricas con microvallosidades apicales. Se unen a las células receptoras olfatorias a través de uniones 
adherentes y les proveen soslén mecánico y melabólico. Las células basales son células madre desde las que se diferencian células ollalo- 
rlas y células de sostán, Las cólulas en cepillo corresponden al mismo tipo celular que aparece en el epitelio de la mucosa respiratoria no sen- 
sonal. 

La lámina propia está en contiguidad directa con el perioslio. Contiene una abundancia de vasos sanguíneos y linfáticos, nervios mielínicos y 
amlelínicos y glándulas oltatorias (de Bowman). Éstas son glándulas tubuloalveolares serosas cuya secreción acuosa sirve como trampa y 


solvente para las sustancias odoríferas y lava continuamente la superficie olfaloria. 


Mucosa olfatoria. cavidad nasal, ser humano, Azan, 75 x 

En esta miccofotografía de orientación se muestra con poco ueno 
parte de la pared de la cavidad nasal. Se señala la mucosa olfatoria 
(OM) y el hueso etmoides (EB) contiguo. La mucosa olfatoria está adhe- 
rida en forma directa al hueso y no hay submucosa. Sin embargo, en esta 
muestra la mucosa se ve separada del tejido ósco a causa de la rerracción, 
un artefacto de técnica que ocurre con frecuencia. El epitelio olfatorio 
(Ok) es seudoestratificado, como el de otras partes de la vía aérea; no 


obstante, es caracrerísticamente más grueso. Obsérvese el epitelio habi 
tual de la mucosa respiratoria, es decir seudoestratificado cilíndrico 
ciliado (REp), que aparece en el cuadrante inferior derecho de la micro- 
focografía, La característica más úril para identificar la mucosa olfatoria 
es la abundancia de nervios amielínicos grandes (N) y glándulas olfaro- 
rías (de Buwman) de distribución amplia (BG) en el tejido conjuntivo 
de la mucosa Nótese que la mucosa respiratoria contigua carece de ner- 
vios y exhibe una escasez relativa de glándulas 


A, arteria 

AP, prolongación axónica 
BC, células basales 

BG, glándulas de Bowman 
C, capilar 

EB, hueso elmoides 


Mucosa olfatoria, cavidad nasal, ser humano, Azan, 375 x. 

Com este aumento mayor es posible distinguir de modo general los tres 
tipos celulares principales del epitelio olfacorio de acuerdo con el aspec- 
to y la ubicación de los núcleos, así como por ciertas características cito- 
plasmáticas. Por ejemplo, los núcleos de las células de sostén (SC)son 
relativamente densos y esrán ubicados más cerca que ningún orro de la 
superficie epitelial. Escán dispuestos en una sola capa casi nítida La 
célula de sostén tiene una forma cilíndrica y se extiende por todo el espe- 
sor del epitelio desde la membrana basal. Justo debajo de esta capa 
nuclear se hallan los cuerpos celulares de las células receptoras olfaro- 
rias (OC) Escán ubicados a diferentes alturas en el espesor del epitelio. 
El examen minucioso de los núcleos de estas neuronas bipolares permi- 
te comprobar que contienen más eucromarina que los núcleos de las 
células de sosuén y con frecuencia exhiben varios nucléolos, En este pre- 
parado los nucléclos se ven como pequeños corpúsculos redondeados 
rojos. En algunos casos, en particular cuando hay retracción, puede verse 
la prolongación dendrítica adelgazada que se extiende hacia la superficie 
de la mucosa olfatoria. Del mismo modo, a veces puede discinguirse Una 


prolongación axónica en la región basal del epitelio. Las células basales 
(BC), que son las menos abundantes entre los tipos celulares principales, 
se caracterizan por núcicos redondeados pequeños y citoplasma escaso. 
Están espaciadas de manera irregular y se ubican cerca de la membrana 
basal. Obsérvese que la mucosa olfscoría, a diferencia de la mucosa res- 
piratoria, carece de celulas caliciformes. 
La Kámina propia contiene muchos vasos sanguíneos (capilares [C], venas 
UM), linfáticos, nervios olfatorios (1) y glándulas olfatorias (de Bowman) 
(BG). Las glándulas de Bowman son esructuras rubuloalveolares ramifi- 
adas que tienen una luz muy pequeña (flechas). Los conductos exccerores 
se extienden a partir de los adenómeros glandulares desde muy cerca del 
epicelio suprayacente (prensa de flecha) y auraviesan directamente el cpite- 
lío para verter las secreciones en la superficie, Los conductos son muy cor- 
ros. por lo cual no es facil identificarlos. Las prolongaciones axónicas muy 
delgadas (AP) de las células olfarorias a veces son visibles en la lámina pro- 
pia antes de ser envainadas por las células de Schwann para formar los ner- 
vios olfacorios prominentes. Los núcleos que hay en los nervios olfatorios 
pertenecen a las células de Schwann (SeC), 


REFERENCIAS 


ES, celdila almoidal 
N, nervios olfatorlos 

OC, células ollalorias 
OER, apitelio olfatorio 
OM, mucosa olfatoria 


REp, apilelio saudoesiralificado cilindrico ciliada 


SC, núcleos de células de sostén 

SeC, núcleos de cólulas de Sohwann 

Y, vena 

flechas, luz de las glándulas de Bowman 

punta de tlecha, conducto de una glándula de 
Bowman que se introduce en el epitelio 


< 
í 
fa] 
E 
2 
a 
po] 
lo] 
«< 
2 
le] 
(3 
2 
o 
o 
2 
< 
3 
< 
po! 


* LÁMINA 70 Laringe 


Laringe, simio, H-E, 15 x. 

Los pliegues vocales son estructuras a la manera de crestas que tienen 
una orientación anteroposterior (ventrodorsal). En los cortes frontales 
los pliegues vocales (VE) se seccionan en sentido transversal, por lo que 
su aspecto es como el que se ve aquí. Los dos pliegues vocales y el espas 
cio que hay entre ellos consticuyen la glotis. Justo por arriba de cada plic- 
gue vocal hay un receso alargado que recibe el nombre de ventrículo 
laringea (V) y por arriba de este ventrículo hay otro repliegue de la 


Pliegues ventricular y vocal, laringe, simio, H-E, 160%. 

Las superficies del pliegue vocal y del pliegue vencricular enfrentadas 
que hay dentro del recsdngulo ) de la microfotografía de arriba sc mues- 
tran aquí con más aumento y roradas 90? en el sencido de las agujas del 
reloj. En la parce medial (mitad superior de la imagen), ambos pliegues 
están revestidos por un epitelio estratificado plano (55). Aquí, el con- 


mucosa denominado pliegue ventricular (VnF) o, a veces, cuerda vocal 
falsa. Por debajo y laterales con respecto a los pliegues vocales están los 
músculos vocales (YM). Dentro del pliegue vacal hay una gran cantidad 
de material elástico que, a pesar de ello, no suele ser obvio en los prepa- 
ados de rutina reñidos con H-E Este material elástico es parce del liga- 
mento vocal (ligamento tiroaritenoideo), que adopra una dirección 
anteroposterior dentro del pliegue vocal y desempeña un papel impor- 
tante en la fonación. 


tacto ente las superficies es considerable, Hacia lateral (mitad inferior 
de la imagen) las superficies están formadas por un epitelio estratifica- 
do cilíndrico (SCE). El contacto entre estas superficies causa menos 
desgaste. En la lámina propia de la mucosa laríngea hay glándulas 
pequeñas (G/. 


Cavidad infraglótica, laringe, simio, H-E, 160 x. 

Aquí se muestra con más aumento el contenido del rectángulo 2 de la 
microfotografía de arriba. Esta región de la laringe siruada por debajo de 
los ventrículos y la rima glorridis se comunica con la tráquea y recibe el 
nombre de cavidad infraglórica. En elía es visible la transición entre 


el epitelio estratificado plano (SSE) con sus células superficiales apla- 
nadas y el epitelio estratificado cilíndrico (SCE) con sus células super- 
ficiales altas. La lámina propia está formada por tejido conjuntivo laxo 
que contiene glándulas (Gl) 


Cavidad intraglótica, laringe, simio, H-E, 160 x. 

Justo debajo de la porción de la laringe que se muestra en la microforo- 
grafía de arriba, el revestimiento epirelial cambia de nuevo para conver 
virse en el epitelio seudoestratificado cilíndrica ciliado (PSE) que se 
ve aquí. Obsérvense las columnas de citoplasma que indican claramen- 
te la Indole cilíndrica de las células superficiales. En la parte superior de 
la imagen el epicelio es estrarificado cilíndrico, mientras que en la parce 
inferior es seudoestratificado cilíndrico. El diagnóstico es dificil de esta- 
blecer con el examen de una sola muesrra como la que se ve aquí y se 


necesita más información para lograrlo. La información adicional es la 
presencia de cilios en el epirelio seudoestratificado cilíndrico; este epite- 
lio de manera característica es ciliado. Aunque no es obvio en las micro- 
fotograflas, debe destacarse que el epitelio estratificado cilíndrico tiene 
una distribución muy limitada y suele estar entre el epitelio estratifica- 
do plano y algunos otros tipos epiteliales (p. ej seudoestratificado cilln- 
drico aqui o simple cilíndrico en la unión anorrectal [Lámina 64]). La 
lámina propia consiste en un tejido conjuntivo laxo muy celular que 


además contiene algunas glándulas (G). 
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* LÁMINA 71 Tráquea 


La tráquea es un tubo corto de unos 2,5 cm de diámelro y unos 10 cm de longitud. Se exllende desde la laringe hasta más o menos la milad 


del tórax, donde se divide en dos bronquios principales (bronquios primarios). Su función principal es servir como un conduclo para el aire 
La luz de la tráquea se mantiene abierta por medio de una serle de cartilagos hialinos con torma de C que, situados uno encima del olro, for- 
Imán el marco estructural de la pared. El tejido fibroelástico y el músculo liso (el músculo traqueal) rellenan la brecha entre los extremos libres 
de los cartilagos en la superficie posterior de la Iráquea que es contigua al esófago. La lráquea y los bronquios primarios están lapizados por 
el epitelio típico de las vías respiratorias (seudoestratiflcado cilíndrico ciliado) 

Al introducirse en los pulmones, los bronquios primarios se convierten en bronquios intrapulmonares, los cuales se ramifican de inmedialo para 
dar origen a los bronquios lobares (bronquios secundarios) que abaslecen los dos lóbulos del pulmón izquierdo y los res lóbulos del pul- 
mén derecho. Dentro del parénquima pulmonar los cartílagos con forma de G son reemplazados por una cublerta de placas cartilaginosas 
(a veces superpueslas) que rodea completamente los bronquios. 


Jue 


Tráquea, ser humano, H-E, 90 x. 

En esta microforografía de la pared posterior de la tráquea humana vista 
con poco aumento aparece el epitelio seudocstratificado cilíndrico 
ciliado (EP) sobre una membrana basal bien desarrollada (Bm). La 
membrana basal, que consiste en fibras colágenas finas muy juntas, en 
realidad es una capa recicular gruesa y densa no habitual y, en conse- 
cuencia, parte de la lámina propia. En Ja tráquea humana es parcicular- 
mente nícida y puede suftir engrosamiento con la irritación crónica, 


como ocurre en los fumadores. En el epitelio se ve una abundancia de 
células caliciformes (GC) en la forma de espacios ovoides claros. Bajo 
esce epicelio hay una lámina propia (LP) delgada y una submucosa 
(SM) gruesa y densa. A ambos lados del músculo traqueal (734), que 
es una banda de tejido muscular liso que rellena la brecha entre los extre- 
mos poweriores de los carellagos traqueales con forma de C (no ilustra» 
dos) y sirve para separar la tráquea del esófago, se ven glándulas seromu- 
cosas (Gl). Entre el esófago y la eráquea también hay tejido adiposo (Ad). 


LÁMINA 71 (Y TRÁQUEA 


Tráquea, ser humano, H-E, 65 x. 

Esta microfotografía muestra la pared de la tráquea a la altura de un 
extremo de un cartílago traqueal con forma de C (TC). En el epitelio 
seudoestratificado cilíndrico ciliado (EP) no se veo tantas células cali- 
ciformes como en la micrafotografía de arriba. No obstante, la membra- 
na basal (Bm) es clara, al igual que la lámina propia (LP) muy celular 
y la submncosa (SM) de la tráquea. De nuevo son obvias las glándulas 


seromucosas (G/) bajo la submucosa, Los extremos de los haces del 
músculo traqueal (77M) están situados hacia la línea media, posteriores 
con respecto a las glándulas. Junto al extremo de uno de los haces mus- 
culares hay un nódulo linfático (LN) de tamaño pequeño. En el tejido 
conjuntivo que esrá entre el músculo traqueal y la pared del esólago (que 
10 aparece en esta imagen) hay una cantidad significativa de adipocitos 


(Ad). 


Tráquea, ser humano, H-E, 250 x; detalle 500 x. 

En esta microfotografía de la pared traqueal vista con ds aumenes y en 
el detalle se identifican particularmente bien los cilios del epitelio sen- 
docstratificado cilíndrico ciliado (£7, al igual que la línea densa for- 
mada por los cuerpos basales ciliares (BA) en el citoplasma apical de las 
celulas epireliales. Las células caliciformes (GC) se reconocen con laci- 
lidad y el desplazamiento de su núcleo aplanado (A) hacia la región celu- 
laz basal es obvio. El espesor y la densidad de la membrana basal (Bm) 


son más fáciles de ver aquí que con el aumento menor de las otras micro- 
fotografías. Una vénula (V) con “fantasmas” de eritrocitos en su interior 
aparece en el medio de la submucosa y hay algunas células inflamacorias 
(IC), casi con seguridad linfocitos, junto al vaso y distribuidas de modo 
bastante disperso en la submucosa pero con una densidad mayor en la 
limína propia. En el excremo inferior de la microfotografla apenas se ven 
partes de algunas glándulas seromucosas (GD. 


* LÁMINA 72 Bronquíolos y vías aéreas terminales 


El bronguio primario que enlra en cada pulmón se divide en bronquios secundarios y terciarios más pequeños. Conforme los bronquios dis- 
minuyen de tamaño, algunos componentes de la pared desaparecen o se reducen en canlidad. Por último, la vía respiraloria adquiere cárac- 
lerísticas muy diferentes de las del bronquio y comienza a llamarse bronquiolo. Las características que distinguen el bronquiolo son la falta 
de carlilago, la pérdida de las glándulas submucosas y la desaparición gradual de las células calicitormes. El epitelio cambia de seudoestra- 
tificado cilindrico clliado a simple cilíndrico clliado y algunas células cilíndricas incluso carecen de cllios. El músculo liso ocupa una porción 
relativamente mayor de la pared bronquiolar que de la pared bronquial. 

Los bronquíolos de conducción de diámelro más pequeño (bronquioles terminales) están tapizados por un epilelio simple cúbico cillado que 
entre las células cilladas tiene células de Clara (células que secretan un agente tensioaclivo que impide la adhesión luminal de las paredes 
bronquiolares durante la espiración). Los bronquíolos respiratorios son la primera parte del árbol bronquial que permite el intercambio 
gaseoso. Los bronquiolos respiralorios constituyen una zona de transición en la que ocurre lanlo conducción de alre como intercambio gase- 
oso. Las evaginaciones dispersas y de paredes delgadas que emite el bronquiolo respiratorio reciben el nombre de alvéolos; los alvéolos son 
las estructuras en las que ocurre el intercambio de gases entre el aire inspirado y los capilares sangulneos 


S 


Bronquíolo, pulmón, ser humano, H-E, 75 x. 

Aquí aparece un bromquíolo típico. Junto al bronquíolo siempre hay 
vasos sangulueos (BV). Las características principales de la pared bron- 
quiolar que se tornan obvias en la microfotografía son los haces de 
músculo liso (SM) y el epitelio de revestimiento (que se ve con más 
aumento en la Lámina 73). Un aumento mayor mostraría que el epite- 
lio es ciliado. Es mínima la cantidad de tejido conjuntivo y con este 


aumento escaso no es conspicua. De todos modos está presente y separa el 
músculo en haces (es decir, que la capa muscular no es una capa única 
continua). El tejido conjuntivo contiene fibras colágenas y algunas fibras 
elásticas. En la pared del bronquíolo no hay glándulas. Alrededor del 
bronquíolo están los espacios aéreos o alvéolos, que forman la mayor 
parte de la sustancia del pulmón. 


Y VÍAS AÉREAS TERMINALE 


Bronquíolo terminal y bronquíolos respiratorios, pulmón, ser 
humano, H-E, 75 x, 

En esta microfotografla puede verse el corte longitudinal de un segmen- 
so corto de un bronquíolo (8) que se divide en dos bronquíolos respi- 
ratorios (RB). La última porción de un bronquíolo que se dividirá en 
bronquíolos respiratorios recibe el nombre de bronquíolo terminal. No 
participa en el intercambio de gases entre el aire y la sangre; en cambio, 
el bronquíolo respiratorio sí participa en el intercambio gaseoso. Las JJe- 
chas señalan el sitio donde finaliza el bronquiolo terminal. No es infre- 
cuente hallas carilago (C)en la pared bronquiolar a la alcura del sicio en 


el que ocurre la ramificación, como se muestra aquí. Junco al bronquío- 
lo hay vasos sangulacos (BV) y un nódulo linfático (L). 

El bronquíolo respiratorio tiene una pared formada por dos componen- 
tes: uno consiste en recesos con una pared similar a la de los alvéolos y. 
por ende, capaz de intercambiar gases; el ocro tiene una pared formada 
por células cúbicas pequeñas que parecen estar apoyadas sobre un 
pequeño haz de material cosinóflo, Este material es músculo liso que 
está rodeado por una delgada cubierta de tejido conjuntivo. Estos dos 
componentes se ven con más aumento en la Lámina 73. 


Alvéolos, pulmón, ser humano, H-E, 75 x. 

El componente más discal de la vía respiracoria es el alvéolo. Las vías 
abreis distales conocidas como conductos alveolares (4D), que son 
continuación de los bronquíolos respiracorios, están formadas exclusiva- 


La superficie externa del rejido pulmonar escá rapizada por una serosa 
(S) ésta consiste em un revestimiento de células mesotelíales que escán 
apoyadas sobre uma pequeña cantidad de tejido conjuntivo. Ésta es la 
capa que los anatometa llaman pleura visceral. 


mente por alvéolos distribuidos alrededor de una luz tubular central. Los 
grupos de alvéolos que surgen del extremo de un conducto alveolar 
constituyen los denominados sacos alveolares (AS) 
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LAMINA 73 


* LÁMINA 73 Bronquíolo terminal, bronquíolo respiratorio y alvéolo 


Los bronquiolos respiralorios continúan dividiéndose para formar los conductos alveolares, vías aéreas cuya pared está compuesta de 
manera exclusiva por hileras de alvéolos que poseen anillos de músculo liso en los tabiques interalveolares con aspecto de rodetes. Los con- 
ductos alveolares terminan en los sacos alveolares, que son espacios grandes rodeados por cúmulos de alvéolos que se abren en estos 
espacios. Los alvéolos eslán tapizados por células alveolares tipa | (células pavimenlosas muy delgadas que cubren alrededor dal 95% de 
la superficie alveolar) y células alveolares tipa II (células cúbicas que secrelan surfactante, un agente tensioactivo que reduce la tensión 
superficial en la inlerfaz aire-epitelio). El tejido que hay entre alvéolos contiguos recibe el nombre de labique alveolar y está tormado por las 
células epiteliales alveolares y su lámina basal, la lámina basal del endotelio capllar subyacente y las células endoleliales mismas, así como 
cualquier otro elemento de tejido conjuntivo que pueda haber entre las dos láminas basales, El lablque alveolar es el sitio donde eslá la barre- 
ra hemalogaseosa 


Bronquíolo terminal, pulmón, ser humano, H-E, 550 x. 

Aquí se muestran las características histológicas de la pared del bron- 
quíolo terminal. El epitelio ciliado se cxciende desde la parte superior de 
La miccofotografía hasta el indicador romboidal. Éste es un epitelio seu- 
doestratificado cilíndrico ciliado (25£p) Todavía hay algunas celulas 
basales y de allí Ja designación de seudoestratificado. En otros sitios el 
epitelio. puede ser simple cilíndrico ciliado y, justo antes de convertirse 


en un bronguíolo respiratorio, puede incluir células cúbicas o cilíndricas 
bajas no ciliadas. Estas células no ciliadas ton células de Clara (CC. más 
allá del Jndicador romboidab. Las células de Clara producen vn agente 
tensioactivo que contribuye a la expansión de los pulmones. El múscu 
lo liso ($4) de la pared bronquiolar está organizado en haces; ocras célu 
las bajo el epitelio y alrededor del músculo liso pertenecen al tejido con- 
juntivo 


Branquíolo respiratorio, pulmón, ser humano, H-E, 550 x. 

Aquí y en la microfotografía inferior izquierda se muestra la pared de un 
bronquíolo respirarorio. Los alvéolos (A) son los espacios aéreos termi 
nales que se ven a la izquierda en cada una de las dos microfotografías. 
La luz del bronquíolo respiracorio esrá a la derecha. De manera caracte» 
stica, la pared del bronquiolo respirarorio esrá formada por regiones 
gruesas y delgadas alrernantes. Las regiones gruesas son similares a la 


pared de un bronquíolo excepto que el epitelio consiste en células de 
Clara cúbicas y no en células cilíndricas En consecuencia, como se ve 
aquí, las células de Clara (GC) son las células del revesrmiento epirelial 
de las regiones gruesas y debajo de ellas hay haces de músculo liso (5M) 
con una pequeña cantidad de tejido conjuntivo interpuesto. Las regio- 
nes delgadas son semejantes a la pared alveolar y esto se considera más 
adelante. 


Bronquíalo respiratorio, pulmón, ser humano, H-E. 550 x. 
El branquíolo respiratorio que aparece aquí es un poco más distal que 
el de la microforografía superior derecha. Desde el punto de vista estruc- 


tural, en esencia exbibe las mismas características que las del bronquío- 
lo de la microfotografía de arriba, a la derecha, excepro que hay menos 
células de Clara y el músculo liso es un tanto más delgado. 


Alvéolos, pulmón, ser humano, H-E, 8D0 x. 

El componente central de la pared alveolar es el eapilar (C) y en ciercos 
sitios hay tejido conjuntivo asociado. A cada lado, donde enfrenta el 
alvéolo (A), hay interpuesta encre el capilar y los espacios aéreos una 
célula pavimentosa aplanado, el neumonocito tipo L En algunos sirios 
el neumonocito tipo I está separado de la célula endotelial capilar por 
una sola lámina basal compartida por las dos células. Ésta es la porción 
delgada del complejo alveolocapilar, que se ve bien en la parte superior 
de la microforografía (flechas), El intercambio gaseoso ocurre a través de 
la porción delgada del complejo alveolocapilar En otros sirios se inter- 


pone tejido conjuntivo entre el neumonocito tipo 1 y la célula endore- 
líal del capilar; cada una de escas células epiteliales conserva su propia 
lámina basal. 

Un segundo upo celular, cl neamonocito tipo IE o célula del tabique 
(SC), cambién rapiza el espacio aéreo alveolar, La forma de esta célula es 
típicamente redondeada (en lugar de aplanada) y el núcleo esrá rodeado 
por ina cancidad perceptible de citoplasma, parte del cual puede apare- 
cer claro. La célula del tabique produce un agente rensioactivo diferente 
del de la célula de Clara, que cambién actóa para permitir que el pulmón 
se expanda, 
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indicador romboidal, transición entre eplteno 
- seudoesirailicado cilíndrico y epitelio simple 
cilíndrico con células de Clara 
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E GENERALIDADES DEL SISTEMA 
URINARIO 


El sistema urinario está compuesto por los dos riñones (que 
producen la orina), los dos uréteres (que conducen la orina 
hasta un reservorio situado en la pelvis), la vejiga urinaria 
(el reservorio pélvico que almacena temporalmente la orina) y la 
uretra (que comunica con el exterior y sirve para evacuar el con- 
tenido vesical). 


Los riñones conservan líquido corporal y electrolitos y eli- 
minan desechos metabólicos, 

Al igual que los pulniBBes y: ellhigado, los BONES IrcUEsAO 
componentes esenciales y eliminan los desechos. Conservan agua, 
ecidikes esenciales y meabolitos y elites del pata 
oi die deca Lar 
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ñan un papel importante en la regulación y el mantenimiento de 
la composición y el volumen del líquido extracelular, También son 
indispensables para mantener el equilibrio ácido-base porque 
exccetafl 10nes hidrógeno cuando¡losliquidos £orporales se tornan 
demasiado ácidos o excrecan bicarbonaro cuando estos líquidos se 
tornan demasiado alcalinos. 

Los riñones son'éfganos muy vascularizados que recibeflaproxi- 
madamente el 25% del volumen minuto cardíaco, Producen la 
orina, que en un principio es un ulcrafilrrado glomerular de la san- 
gre (orina primaria) que luego las células renales modifican por 
reabsorción selectiva y secreción específica. La orina definitiva es 
conducida par los uréteres hacia la vejiga urinaria, donde se alma- 
cena hasta que se elimina a través de la uretra, 

Ta orina definitiva coneanO apta y eleccrolios, al gal que pro 
ducros de desecho como urea, ácido úrico y creatinina y productos 
de li desradadbn de diversas sustancias 


* RECUADRO 20.1 consideraciones funcionales: riñón y vitamina D 


A pesar de su nombre, la vitamina D en realidad es un pre- 
cursor inactivo que sufre una serie de translormaciones para 
convertirse en la hormona activa por completo que regula la 
concentración plasmática del calcio (calcemia). En el organis- 
mo humano la vitamina D proviene de dos fuentes: 


Piel, en la que la vitamina D, (colecalciteral) se produce 
con rapidez por la acción de la luz ultravioleta sobre el pre- 
cursor 7-dehidrocolestero!. La piel es la fuente principal de 
vitamina D,, en especial en las regiones donde los alimen- 
tos no tienen suplemento de vitamina D. Un período de 
media hora a 2 horas de exposición a la luz solar por día 
puede proveer suficiente vitamina D para suplir las neaes!- 
dades corporales diarias de esta vitamina. 

Dieta, de la cual se absorbe la vitamina D, en el intestino 
y se asocia con los quilomicrones. 


En la sangre la vitamina D, se une a la proteína fijadora 
de vitamina D y se transporta hacia el higado. La primera 
transformación ocurre en el parénquima hepático y compren- 
de la hidroxilación de la vitamina D, para formar 25-OH vita» 
mina D,, Este compuesto se libera en el torrente sanguíneo 
y sufre una segunda hidroxilación en los túbulos proximales 
de los riñones para producir la muy activa 1,25-(OH), vitami- 
na D, (calcitriol). El proceso es regulado en forma indirecta 
por un aumento de la concentración plasmática del Ca** (que 


El riñón también funciona como un órgano endocrino. 
Las actividades endocrinas de los riñones comprenden: 


8 Sintesis y secreción de la hormona glucoproreica eritropoyetina 
(EP O), que accúa sobre la médula ósea y regula la formación de 
los erirrocitos (eritropoyesis) en respuesta a una disminución de 
la concentración de oxígeno en la sangre. La EPO es sinterizada 
por las células endoteliales de los capilares permubulares en la 
corteza renal y actúa sobre receptores específicos que se expresan 
en la superficie de las células progenitoras eritrocíticas (Er-P) de 
la médula ósea. La forma recombinante de la eritropoyetina 
(RhEPO) se utiliza para el tratamiento de la anemía en los 
pacientes con nefropatía terminal. También se utiliza para tra- 
tar la anemia derivada de la supresión de la médula ósea que 
aparece en los pacientes con sida que se someten al tratamien- 
to con fármacos antirretrovirales como la azidotimidina 
(AZD). 

e Síntesis y secreción de la proteasa ácida renina, una enzima que 
participa en el control de la tensión arterial y el volumen sanguí- 
neo. La renina es producida por las células yuxtaglomerulares y 
escinde el angiotensimógeno circulante para producir angioten- 
sina 1 (véase la p. 713). 

e Hidroxilación de 25-OH vitamina D,, un precursor esteroide 
producido en el hígado, hacia su forma hormonal activa 1,25- 
(OH), vitamina D,, Este paso es regulado principalmente por 
la hormona paratiroidea (PTH), que estimula la actividad de la 
enzima 10chidroxilasa y aumenta la producción de la hormona 
activa (véase el Recuadro 20.1). 


desencadena la liberación de PTH) o en forma directa por 
una disminución de los fosfatos circulantes que, a su vez, 
estimula la actividad de la 1a-hidroxilasa responsable de la 
conversión de la 25-OH vilamina D, en la 1,25-(OH), vitami- 
na D, activa. La 1,25-(OH), vitamina D, activa estimula la 
absorción intestinal de Ca”* y fosfato y la movilización del 
Ca?** de los huesos. Por consiguiente, esta vitamina es nece- 
saria para el desarrollo y el crecimiento normales de los hue- 
sos y los dientes, La vitamina D, (ergacalcitero!). un com- 
puesto relacionado, sufre los mismos pasos de conversión 
que la vitamina D, y produce los mismos electos biológicos. 

Los pacientes con enfermedades renales (netrapatias) 
crónicas en etapa terminal no pueden convertir en forma 
adecuada la vitamina D en los metabolitos activos, lo cual 
produce una deficiencia de vitamina D,. En los adultos la defi- 
ciencia de vitamina D, se manifiesta con trastornos de la 
mineralización ósea y una reducción de la densidad de los 
huesos, Por consiguiente, los pacientes con nefropatías crá- 
nicas, en especial los sometidos a hemodiálisis prolongada, 
con frecuencia reciben suplementos de vitamina D, y calcio 
para evilar la alteración grave de la homeostasis cálcica pro- 
ducto del hiperparatiroidismo secundario, una complicación 
que prevalece en estas personas. En los niños la deficiencia 
de vitamina D, causa raquitismo, una enfermedad defor- 
mante de los huesos por trastornos en la osifigación. 


W ESTRUCTURA GENERAL DEL RIÑON 


Los riñones son órganos grandes, rojizos, con forma de habi- 
chuela que están situados en el rerroperitoneo a ambos lados de la 
columna vercebral, Se extienden desde la duodécima vértebra rorá: 
cica hasta la tercera vércebra lumbar y el riñón derecho está ubica 
do apenas más bajo que el izquierda. Cada riñón mide más o 
menos 12 cm de largo Xx 6 cm de ancho (del borde cóncavo al con. 
vexo) Xx 3 cm de espesor. En el pola superior de cada riñón, inclui- 
da dentro de la fascia renal y de una gruesa capa protectora de teji- 
do adiposo perirrenal, hay una glándula suprarrenal, El borde 
medial del riñón es cóncavo y posee una incisura vertical profun- 
da, denominada hilio, que permite la entrada y la salida de los 
vasos y los nervios renales y contiene el segmento inicial del uréter 
(dilatado a la manera de un embudo) lMamado pelvis renal. Un 
corte frontal del riñón permute ver la relación entre estas estrucnu- 
ras tal como aparecen justo por dentro del hilio en un espacio 
conocido como seno renal (Fig, 20.1). Aunque no se ilustra en la 
figura, el espacio que hay entre estas estructuras y a su alrededor 
está ocupado en su mayor parte por tejido conjuntivo laxo y tejido 
adiposo. 


Cápsula 

La superficie del riñón está cubierta por una cápsula de tejido 
conjuntivo. La cápsula posec dos capas bien definidas: una capa 
externa de fibroblastos y fibras colágenas y una capa interna con un 
componente celular de miofibroblastos (Fig. 20.2). La contracrili- 
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FIGURA 20.1 * Diagrama de la estructura del riñón. El diagrama 


ilustra un riñón hemiseccionado para poner de manlliesto la organi- 
zación estructural interna. 


dad de los miofibroblastos contribuiría a resistir las variaciones de 
presión y volumen que pueden acompañar las variaciones de la fun- 
ción renal. No obstante, su papel específico se desconoce. La cáp- 
sula se introduce a la altura del hilio para formar la cubierta de reji- 
do conjuntivo del seno y se continúa con el rejido conjuntivo que 
forma las paredes de los cálices renales y la pelvis renal (véase la Fip. 
20.1). 


Corteza y médula 


El examen a simple vista de la superficie de corte de un riñón fres- 
co hemiseccionado permite comprobar que su sustancia está dividi- 
da en dos regiones bien definidas: 


e Corteza, que es la parte externa pardo rojiza: 
e Médula, que es la parte interna mucho más pálida. 


El color que se ve en la superficie de corte del riñón no fijado es 
un reflejo de la distribución de la sangre dentro del órgano. Más o 
menos el 90 a 95% de la sangre que pasa por los riñones escá en la 
corteza y sólo el 5 a 10% esrá en la médula. 


La corteza se caracteriza por los corpúsculos renales y sus 
túbulos asociados. 

La corteza está compuesra por los corpúsculos renales, junto con 
los túbulos contorneados y los túbulos rectos de la nefrona, los 
vúbulos colectores, los conductos colectores y una red vascular 
extensa. La nefrona es la unidad funcional básica del riñón y se des- 
cribe más adelante. Los corpúsculos renales son estructuras esferor- 
dales apenas visibles a simple visca. Constituyen el segmento inicial 
de la nefrona y poseen una red capilar singular denominada glomé- 
rulo, 

El examen de un corre a través de la corteza, que sea perpendicu- 
lar a la superficie del riñón, deja ver una serie de estriaciones verti- 
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FIGURA 20.2 + Micrototografía de la cápsula de un riñón huma- 


no. En esta microfotografía de un corte teñido con Mallory-Azan se 
ve la cápsula (cap) y parte de la corteza subyacente. La capa exter- 
na de la cápsula (OLC) está compuesta por tejido conjuntivo denso. 
Los fibroblastos en esta parte de la cápsula son relativamente esca- 
sos; sus núcleos aparecen como siluetas estrechas, alargadas y rojl- 
zas contra un fondo azul que corresponde a las fibras colágenas teñi- 
das. La capa interna de la cápsula (1£C) está formada por una gran 
cantidad de miofibroblastos cuyos núcleos tienen un aspecto rojizo, 
redondeado o alargado según su orientación en el corte. Obsérvese 
que las fibras colágenas en esta capa son relativamente escasas y 
que los núcleos de los miofibroblastos son más abundantes que los 
de los fibroblastos de la capa externa de la cápsula. 180 x. 


cales que parece que se irradian desde la médula (véase la Fig. 20.1). 
Estas estriaciones son los rayos o radios medulares (de Ferrein), El 
nombre hace alusión a su aspecto porque parece que las estriaciones 
emanaran como rayos desde la médula, Desde la médula hacia la 
corteza se proyectan unos 400 a 500 radios medulares. 


Cada radio medular es una aglomeración de túbulos rectos y 
de conductos colectores. 


Cada radio medular contiene túbulos rectos de las nefronas y 
conductos colectores. Las regiones situadas entre los radios medu- 
lares connenen los corpúsculos renales, los rúbulos contorneados de 
las nefronas y los túbulos colectores. Estas regiones se conocen 
como laberintos corticales. Cada nefrona con su túbulo colector 
(que se comunica con un conducto colector en el radio medular) 
forma un tábulo urinífero. 


La médula se caracteriza por túbulos rectos, conductos colec- 
tores y una red capilar especial, los vasos rectos. 

Los túbulos rectos de las nefronas y los conductos colectores 
continúan de la correza a la médula, Están acompañados por una 
red capilar, los vasos rectos, de disposición paralela a los diversos 
túbulos. Estos vasos forman la parte vascular del sisrema intercam- 
biador de contracorriente que regula la concentración de la orina. 


ecos dia 
rencias de longirud, en conjunto forman varias estructuras cónicas 
llamadas pirámides remales o pirámides medulares (de 
Malpighi). Por lo general, en el riñón humano hay de 8 a 12 pirá- 
mides, pero puede haber hasta 18, Las bases de las pirámides están 
orientadas hacia la correza, mientras que sus vértices apuntan hacia 
el seno renal. Cada pirámide está dividida en una zona externa o 
médula exrerna (contigua a la corteza) y una zona interna o médu- 
la interna. La médula externa se subdivide a su vez en una franja 
interna y una franja externa. Esta división en zonas y franjas se ve 
bien en los corres sagirales de las pirámides de especímenes frescos. 
Son un reflejo de la ubicación de las distintas partes de la nefrona 
en diferentes alturas específicas dentro de las pirámides renales (Fig. 
20.3). 


Las columnas renales corresponden a tejido cortical situado 
dentro de la médula. 


Los casquetes de rejido cortical que hay sobre las pirámides se 
exuenden alrededor de las caras laterales de éstas para formar las 
columnas renales (de Bertin). Aunque contienen los mismos com- 
ponentes que el resto del tejido cortical, las columnas renales se 
consideran una parte de la médula. En efecto, la canridad de tejido 
corrical es tan abundante que “se derrama” por los lados de la pirá- 
mide como si fuera una gran bocha de helado sobre un cucurucho 
o barquillo cónico que sobresale de sus bordes y entra en contacto 
con la superficie lateral. 

El vértice de cada pirámide, llamado papila, se proyecta dentro 
de un cáliz menor, que es una extensión con forma de copa de la 
pelvis renal. La punta de la papila, también conocida como área 
cribosa, está perforada por los orificios de desembocadura de los 
conductos colectores (Fig, 20.4). Los cálices menores son ramifica- 
clanes dellos dos ojtres cálices mayores que a su vezson las dados 
nes principales de la pelvis renal (véase la Fig, 20.1). 


Lóbulos y lobulillos renales 


La cantidad de lóbulos en un riñón es igual a la cantidad de 
pirámides medulares. 


Cada pirámide medular y el tejido cortical asociado con su 
base y sus lados (la mitad de cada columna renal contigua) cons- 
tituyen un lóbulo del riñón. La organización lobular del riñón 
es conspicua en el fero en desarrollo (Fig. 20.5). Cada lóbulo se 
ve como una convexidad en la superficie externa del órgano que 
suele desaparecer después del nacimiento, Sin embargo, las con- 
vexidades superficiales típicas del riñón fetal pueden persistir 
hasta la adolescencia y, en algunos casos, hasta la madurez. El 
riñón humano tiene 8 a 18 lóbulos. Los riñones de algunos ani- 
males tienen una sola pirámide; estos riñones se clasifican como 
unilobulares, en contraste con el riñón multilobular de los seres 
humanos. 


Un lobulillo consiste en un conducto colector y todas las 
nefronas que drena. 

Los lóbulos renales se subdividen en lobulillos que están forma- 
dos por un radlo medular central y el tejido contical/dlreundante 
(Fig. 20.6 y Lámina 75, p. 730). Aunque el centro o eje del lobuli- 
llo es fácil de identificar, los límites entre lobulillos contiguos no 
están marcados de manera nítida por tabiques de tejido conjuntivo. 
El concepto de lobulillo tiene un fundamento Esiológico importan- 
te; el radio medular que contiene el conducto colector de un grupo 


Médula 


Papila 


FIGURA 20.3 + Diagrama de dos tipos de nefranas en el riñón 
y sus sistemas de conductos colectores asociados. A la izquier- 
da se ilustra una nefrona de asa larga y a la derecha una de asa 
corta. Se indica la posición relativa de la corteza, la médula, la papi- 
la y la cápsula, La región cónica invertida dentro de la corteza repre- 
senta un radio medular. Las partes de la nefrona están numeradas: 
1, corpúsculo renal (glomérulo y cápsula de Bowman); 2, túbulo con- 
torneado proximal; 3, túbulo recto proximal; 4, rama descendente 
delgada: 5, rama ascendente delgada; 6, rama ascendente gruesa 
(túbulo recto distal); 7, mácula densa situada en la porción final de 
la rama ascendente gruesa; 8, lúbulo contorneado distal; 9, túbulo 
de conexión; 9* túbulo colectar que forma un arco (túbulo colector 
arqueado); 10, conducto colector cortical; 71, conducto colector 
medular externo; 12, conducto colector medular interno (Kriz W, 
Bankir L. A standard nomenclature for structures of the kidney. The 
Renal Commission of the International Union of Physiological 
Sciences [UPS]. Kidney Int 1988; 93:1-7. Modificado). 


de netronas que drenan en él constituye la unidad secrerora renal, 
Es el equivalente de un lobulillo o unidad secrerora glandular, 


La nefrona 


La nefrona es la unidad estructural y funcional del riñón. 
La nefrona es la unidad estructural y funcional fundamental del 


riñión (véase la Fig. 20.3). Cada riñón humano conuene alrededor 


701 


veruonss e amanvamos [E oz 


NONI 130 WWH3N39 


FIGURA 20.4 + Papila y cáliz renales. a. Esla microfotogratía electrónica de barrido muestra la estructura cónica que corresponde a la 
papila renal que se proyecta dentro del cáliz renal. El vértice de la papila contiene los orificios (fechas) de desembocadura de los con- 
ductos colectores (de Bellini), Estos conductos llevan la orina desde las pirámides a los cálices menores. La superficie de la papila que 
posee los orificios recibe el nombre de área cribosa (gentileza del Dr. C. Craig Tisher). b. Miorofotografía de un corte de la papila teñido 
con H-E en la que se ve la porción distal de los conductos colectores que se abren en el cáliz menor. 120 x, 


de 2 millones de nefronas. Las nefronas tienen a su cargo la produc» 
ción de la orina y son el equivalente dela porción seccerora de orras 
glándulas. Los conducros colecrores realizan la concentración def- 
nitiva de la orina y son análogos de los conductos excretores de las 
glándulas exocrinas que modifican la composición del producto de 
secreción. A diferencia de lo que ocurre con las glándulas exocrinas 
típicas, en Jas cuales las porciones secrerora y excretora surgen de un 
solo brote epirelial, las nefronas y sus rúbulos:colecrores se originan 
a partir de primordios diferentes y recién después se conectan, 


Organización general de la nefrona 


La nefrona consiste en el corpúsculo renal y un sistema de 
túbulos. 


Como ya se mencionó, el corpúsculo renal consticuye el 
comenzo de la nefrona. Está compuesto por un glomérulo, que es 
un ovillezo capilar formado por 10 a 20 asas capilares, rodeado por 
una estructura epitelial bilaminar caliciforme llamada cápsula 
senal o cápsula de Bowman, La cápsula de Bowman es la porción 
inicial de la nefrona donde la sangre que fluye a través de los capi- 
lares glomerulares se filtra para producir el ultrafiltrado glomeru- 
lar, Los capilares glomerulares reciben la sangre desde una arterio- 
la aferente y la envían a una arteriola eferente que luego se rami- 
fica para formar una red capilar nueva que irriga los rúbulos rena- 
les. El sitio donde la arteriola aferente entra y la arteriola eferente 
sale a través de la hoja parietal de la cápsula de Bowman recibe el 
nombre de polo vascular. En el lado opuesto del corpúsculo renal 
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está el polo urinario, donde comienza el túbulo contorneado pro- 
ximal (véase la Fig. 20.7). 

Las demás partes de la nefrona (partes tubulares) que siguen 
desde la cápsula de Bowman son: 


e Segmento grueso proximal, compuesto por el rúbulo conrorne- 
ado proximal (pars convoluta) y el túbulo recto proximal (pars 
recta). 

e Segmento delgado, que forma la parte delgada del asa de Henle, 

e Segmento grueso distal, compuesto por el túbulo recto discal 
(pars recta) y el rúbulo conrorneado distal (pars convolura). 


El rúbulo contorneado distal se comunica con el túbulo colec: 
tor, con frecuencia a través de un túbulo de conexión, para así for- 
mar el rúbulo urinífero, o sea la nefrona más el tíbulo colector 
(véase la Fig. 20.3) 


Túbulos de la nefrona 


Los segmentos tubulares de la nefrona se designan según el 
trayecto que adoptan (contorneado o recto), según la ubica- 
ción (proximal o distal) y según el espesor de la pared (del- 
gado o grueso). 


A parar de la cápsula de Bowman, los segmentos secuenciales de 
la nefrona consisten en los rúbulos siguientes: 


e Túbulo contorneado proximal, que se origina en el polo urina- 
rio de la cápsula de Bowman. Sigue un curso muy tortuoso o 


FIGURA 20.5 + micrototogratía de riñón fetal. En esta microfoto- 
grafía de un corte de riñón fetal humano teñido con H-E se ve la 
corteza, la médula y dos pirámides asociadas. Obsérvese que cada 
convexidad de la superficie corresponde a un lóbulo renal. Durante 
la vida posnatal, estas convexidades lobulares desaparecen y el 
riñón adquiere una superficie lisa. 90 x. 


contorneado y luego entra en el radio medular para continuar 
como rúbulo recto proximal: 

e Túbulo recto proximal, que se conoce también como rama des- 
cendente gruesa del asa de Henle y desciende hacia la médula. 

e Rama descendente delgada del asa de Henle, que es la conti- 
nuación del úbulo recto proximal dentro de la médula, Describe 
un asa y retoma hacia la corceza. 

e Rama ascendente delgada del asa de Henle, que es la conti- 
nuación de la rama descendente delgada después de describir su 
252. 

e Túbulo recto distal, también conocido como rama ascendente 
gruesa del asa de Henle, que es continuación del asa ascendente 
delgada. El rúbulo recto distal asciende a través de la médula y 
entra en Ja corteza en el radio medular para alcanzar la vecindad 
de su corpúsculo renal de origen. Luego el túbulo recto discal 
abandona el radio medular y entra en contacto con el polo vas- 
cular del corpúsculo renal del cual es originario. En este sitio las 
células epiteliales tubulares conmguas a la arteriola aferente del 
glomérulo se modifican para formar la mácula densa, Después 
el tábulo discal abandona la región del corpúsculo y se convierte 
en túbulo conrorneado distal. 

e Túbulo contormeado distal, que es menos rorruoso que el rúbu- 
lo contorneado proximal; por consiguiente, en un corte del labe- 
into cortical hay menos siluetas de rúbulos distales que de túbu- 


los proximales. Por último, el rúbulo contorneado distal desem- 
boca en un conducto colector de un radio medular a través de 
un túbulo colector arqueado o de un rúbulo más corto que se 
llama simplemente túbulo de conexión. 


El asa de Henle constituye toda la porción con forma de U 
de una nefrona. 


El túbulo recto proximal, la rama descendente delgada con su 
asa, la rama ascendente delgada y el túbulo recto discal en conjun- 
to reciben el nombre de asa de Henle. En algunas nefronas, los seg- 
mentos delgados descendente y ascendente son muy cortos; en con- 
secuencia, el asa puede estar formada por el túbulo recto distal, 


Tipos de nefronas 


De acuerdo con la ubicación de sus corpúsculos renales en la cor- 
teza, se describen varios tipos de nefronas (véase la Fig, 20,3): 


e Nefronas subcapsulares o corticales, que tienen sus corpúscu- 
los renales ubicados en la parte externa de la corteza, Poseen asas 
de Henle corras que se extienden sólo hasta la zona externa de la 
médula, Son las nefronas típicas ya comentadas, en las que el asa 
ocurre a la altura del túbulo recto distal. 

e Nefronas yuxtamedulares, que son más o menos un ocravo de 
la cantidad toral de las nefronas. Sus corpúsculos renales están 
cercanos a la base de una pirámide medular. Tienen asas de 
Henle largas y segmentos delgados ascendentes largos que se 
extienden profundamente en la región interna de la pirámide. 
Estas características estrucrurales son indispensables para el 
mecanismo de concentración de Ja orina, que se describe más 
adelante. 

e Nefronas intermedias o mediocorticales, que tienen sus cor- 
púsculos renales en la región media de la corteza. Sus asas de 
Henle son de una longitud intermedia. 


Túbulos y conductos colectores 


Los túbulos colectores comienzan en el laberinto cortical en la 
forma de túbulos de conexión o de túbulos colectores arquea- 
dos y siguen hasta el radio medular donde se unen a los conduc- 
ros colectores. Los conductos colectores de la corteza reciben el 
nombre de conductos colectores corticales. Cuando éstos 
alcanzan la médula cambian su designación a conductos colec- 
tores medulares. Estos conductos continúan su trayecto hacia el 
vértice de la pirámide donde confluyen en conductos colectores 
más grandes (de hasta 200 um de diámetro), llamados conduc- 
tos papilares (conductos de Bellini), que se abren en un cáliz 
menor (véase la Fig. 20.4). La región de la papila que contiene 
los orificios de desembocadura de estos conductos colectores se 
conoce como área cribosa, 

En resumen, el aspecto macroscópico del parénquima renal 
refleja la estructura de la nefrona. El corpúsculo renal y los rúbu- 
los contorneados proximal y distal están todos en los laberintos 
corticales y forman su sustancia. Las porciones de los cúbulos rec- 
tos proximal y distal y las ramas delgadas descendente y ascen- 
dente del asa de Henle en la corteza están en los radios medula- 
res y forman su mayor parre. Las ramas delgadas descendente y 
ascendente del asa de Henle están siempre en la médula. En con- 
secuencia, la organización de las nefronas (y de los túbulos y con- 
ductos: colectores). es la causa: del aspecto característico de: la 
superficie de corte del riñón, como puede verse en la Figura 20.6. 
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FIGURA 2(1.6 * Diagramas y microfotogratía de un riñón humano adulto. El diagrama del cuadrante superior izquierdo corresponde 
a un riñón humano adulto hemisecoionado que se muestra con fines de orientación. El diagrama de la derecha corresponde a un aumen- 
to mayor de una porción del rifión en el que se destaca la relación de dos nefronas y sus túbulos y conductos colectores (en amarillo) 
con la corleza y la médula. La nefrona superior (una netrona mediocortical) se extiende sólo por una corta distancia dentro de la médu- 
la y tiene un segmento delgado corto en el asa de Henle. La nefrona inferior (una nefrona yuxtamedular) posee un asa de Henle larga 
que se introduce profundamente en la médula. Ambas netronas drenan en túbulos colectores dentro del rayo medular, La microfotogra- 
fía muestra un corte de la corteza. La corteza está organizada en una serie de rayos medulares que contienen túbulos rectos y túbulos 
colectores y entre ellos los laberIntos corticales que contienen los corpúsculos renales y sus túbulos contorneados proximales y distales 
asociados, Un lobulillo renal consiste en un rayo medular como su centro y la mitad del laberinto cortical contiguo de cada lado. 60 x. 


Aparato de filtración del riñón 


El corpúsculo renal contiene el aparato de filtración del riñón, 
que consiste en el endotelio glomerular, la membrana basal glo- 
merular subyacente y la hoja visceral de la cápsula de Bowman. 
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El corpúsculo renal es esferoidal y tiene un diámetro de 
200 jim en promedio. Consiste en un ovillejo capilar glomerular 
y las hojas epiteliales visceral y parietal de la cápsula de Bowman 
circundante (Fig. 20.8). El aparato de filiración, que también 
recibe el nombre de barrera de filtración glomerular y está 
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FIGURA 2(1.7 + Estructura del corpúsculo renal. a. Este diagrama esquemático ilustra la organización del corpúsculo renal y las estrue- 
turas con que se relaciona en los polos vascular y urinario. Las células mesanglales están asociadas con el endotelio capilar y la membra- 
na basal glomerular. Las células de la mácula densa del túbulo distal aparecen en una asociación estrecha con las células yuxtaglomerula- 
res de la arteriola aferente y las células mesangiales exiraglomerulares (Kriz W, Sakai T. Morphological aspects of glomerular function. En: 
Nephrology: Proceedings of the Tenth Internalional Congress of Nephrology. London: Bailliere-Tindall; 1987. Modificado). b. Microfotografía 
de un corte teñido con H-E en el que se ve un corpúsculo renal. La mácula densa eslá muy cerca del polo vascular. 160 x. 


encerrado por la hoja parieral de la cápsula de Bowman, tiene 
wes componentes diferentes: 


e Endotelio de los capilares glomerulares, que posee numerosas 
fenestraciones (Fig, 20.9). Estas fenescraciones son mayores (70 
2.90 nm de diámetro), más abundantes y de contornos más irre- 
gulares que las fenestraciones de orros capilares. Además, el día- 
Fragma que cierra las fenestraciones en otros capilares falta en los 
capilares glomerulares. Las células endoteliales de Jos capilares 
glomerulares poseen una gran cantidad de canales acuosos de 
acuaporina 1 (AQP-1) que permiten el movimiento rápido del 
agua a través del epitelio. Los productos de secreción de las 
células endoteliales, como el óxido nítrico (NO) o las pros- 
taglandinas (PGE?2), desempeñan un papel importante en la 
patogenia de varias glomerulopatías trombóticas. 

e Membrana basal glomerular (MBG), una lámina basal gruesa 
(300 a 350 nm) que es el producto conjunto del endotelio y los 
podocitos, que son las células de la hoja visceral de la cápsula de 
Bowman. Á causa de su espesor se destaca muy bien en los cor- 
res histológicos teñidos con la técnica de PAS (ácido peryódico- 


reactivo de Schiff) (véase la Fig. 1.2, p. 6). La MBG se compo- 
ne de una red formada por colágeno tipo IV (sobre todo cade- 
nas 013, 04 y 045), proteaglucanos como la agrina y el perle- 
cano, laminina, nidógeno, entactina y otras proteínas mul- 
tiadhesivas (véase la p. 137). La MBG también puede verse 
mediante la aplicación de técnicas de inmunofluorescencia 
que utilizan anticuerpos contra una cadena OL específica del 
colágeno tipo IV (Fig. 20,10). La mutación del gen que codi- 
fica la cadena a5 del colágeno tipo IV da origen al síndrome 
de Alport (glomerulonefritis hereditaria), el cual se mani- 
fiesta con hematuria (sangre en la orina), proteinuria (pre- 
sencia de cantidades importantes de proteína en la orina) e 
insuficiencia renal progresiva. En el síndrome de Alport la 
MBG sufre un engrosamiento irregular con laminación de la 
lámina densa y no puede cumplir una función de barrera de 
filtración eficaz. 

Hoja visceral de la cápsula de Bowman, que contiene células 
especializadas llamadas células epiteliales viscerales o podoci- 
ros. Estas células emiten prolongaciones alrededor de los capila- 
res glomerulares (Fig, 20.11 y Lámina 76, p. 732). Los podoci- 
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FIGURA 20.8 * Diagrama esquemático de la barrera de filtración. La flecha indica el movimiento del líquido plasmático a través de 
la barrera de filtración glomerular para formar el ultratillrtado glomerular (orina primaria) que se acumula en el espacio urinario de la cáp- 
sula de Bowman. Obsérvense las capas de la barrera de tillración que consislen en las células endoteliales glomerulares fenestradas, la 
membrana basal glomerular y los podocitos con diafragmas de ranuras de filtración que se extienden entre sus pedicelos. Además, en 
este diagrama se ilustran la capa superlicial glucoproleica del endotelio y el espacio subpodocílico. 


ros surgen durante la embriogénesis de uno de los extremos cie- 
gos de la nefrona en desarrollo mediante la invaginación del 
extremo del vúbulo para formar una estructura caficial bilaminar. 


FIGURA 20.9 + microfotografía electrónica de barrido de la 
superficie interna de un capilar glomerular. En la pared del capi- 
lar aparecen crestas horizontales formadas por el ciloplasma de la 
célula endotelial. En el resto de la superficie hay fenestraciones 
abundantes que se ven como siluetas redondeadas y ovales oscu- 
ras. 5.600 x (gentileza del Dr. C. Craig Tisher). 
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La capa celular interna, es decir la capa celular visceral, escá yw 
Eo les forma en esesitio, 
La capa externa de estas células, o sea la capa parieral, da origen 
al epitelio simple plano de la cápsula de Bowman. La estructura 
caliciforme al final se cierra para formar el corpúsculo esferoidal 
que contiene el glomérulo. Conforme se diferencian, las podoci- 
tos extienden prolongaciones alrededor de los capilares de las que 
surgen abundantes prolongaciones secundarias y terciañas, estas 
últimas denominadas pedicelos. Los pedicelos se interdigican 
con los pedicelos de podocicos vecinos, un fenómeno que se 
comprueba claramente con el microscopio electrónico de barri- 
do (MEB) (Fig, 20.12). Los espacios alargados entre los pedice- 
los interdigitados, que se conocen como ranuras de filtración, 
tienen unos 40 nm de ancho y están cubiertos por una membra- 
na ultradelgada, el diafragma de la ranura de filtración, que 
cierra la ranura de filtración un poco por encima de la MBG 


(Fig. 20.13, desallo. 


La nefrina es una importante proteína estructural del día- 
fragma de la ranura de filtración. 


Estudios recientes del diafragma de la ranura de filtración han 
permitido dilucidar su compleja estructura proteica que tiene una 
configuración laminar del tipo de una cremallera con una densidad 
central. Una proteína transmembrana, la nefrina, es un componen- 
te estructural y funcional fundamental del diafragma de la ranura 
de filtración. Las moléculas de nefrina que surgen de pedicelos 


FIGURA 20,10 + membrana basal glomerular del riñón huma- 
no teñida mediante inmunotluorescencia. La membrana basal 
glomerular (MBG) está compuesta por 5 (u:1 a a5) de las 6 cade- 
nas del colágeno tipo IV. Esta microfologralía de gran aumento de 
la MBG del glomérulo renal se obtuvo mediante el uso de anticuer- 
pos monoclonales primarios contra la cadena «1 de las moléculas 
de colágeno tipo IV que se tornaron visibles con la aplicación de un 
anticuerpo secundario conjugado con fluoresceína, un colorante 
fluorescente. 1.200 x (gentileza del Dr. L. Barisoni) 


enfrentados interaccionan en el centro de la ranura (interacciones 
homofilicas) y forman una densidad cencral con poros a ambos 
lados (Fig. 20.14). Esta lámina prorcica intercelular también con- 
tiene oeras moléculas de adhesión, como Neph-1, Neph-2, cadhe- 
rina P, FAT] y FAT2, El diafragma de la ranura de filtración esrá 
adherido con firmeza a numerosos filamentos de actina ubicados 


dentro de los pedicelos de los podocitos. Se ha descubierto que la 


regulación y el mantenimiento del citoesquelero de actina de los 
podocitos son procesos decisivos para la regulación del tamaño, la 
nemeabiMdadoyala rclecdvidad de lasriaii deseas 
mutaciones del gen de la nefrina (NPHS1) se asocian con sín= 
drome nefrótico congénito, un trastorno caracterizado por 
ia cda 


ol 


La capa superficial del endotelio de los capilares glomerula- 
res y el espacio subpodocítico también realizan una contri- 
bución importante a la función glomerular general. 

El apararo de fileración es una barrera semipermeable muy 
compleja con propiedades que permiten un ritmo acelerado: de 
filtración del agua, el y 
y medianas y la exclusión casi total de la albúmina y las otras pro- 


1150 no restringido de moléculas pequeñas 


teínas séricas de tamaño mayor. En consecuencia, el aparato de 
fileración puede describirse como una barrera que tiene dos capas 
celulares disconrinuas (el endotelio de los capilares glomernla- 
res y la hoja visceral de la cápsula de Bowman) aplicadas a 
ambos lados de una capa extracelular continua, la membrana 
basal glomerular. Por tradición estas tres capas se han conside- 
rado la barrera de filtración glomerular. Sin embargo, orras dos 
capas importantes desde el punto de vista fisiológico (la capa 
superficial del endotelio de los capilares glomerulares y el espacio 


subpodocítico) se incluyen desde hace poco como parte del apa- 
rato de fileración. 


e Capa superficial del endotelio de los capilares glomerulares. 
Esta capa consiste en una malla gruesa (200-400 nm) que posce 
hidratos de carbono abundantes y que se adhiere a la superficie 
Juminal de las células endorehales glomerulares. Contiene gluco- 
cáliz, que está formado por proteoglucanos de carga negariva 
(como perlecano, sindecano y versicano) unidos a la membrana 
plasmática y asociados con cadenas laterales de glucosaminoglu- 


canos (como heparán sulfato y condroitín sulfato) y proteinas 
periféricas de la membrana. La superficie huminal del glucocáliz 
se cubre de proteínas plasmáticas (p. ej., albúmina) adsorbidas 
desde la sangr 

e Espacio subpodocítico. Corresponde al espacio estrecho ubica 
do entre los pedicelos con sus diafragmas de ranura de fileración 


por un lado y el cuerpo del podocito por el otro lado (véase la 
Fig. 20.13). Las reconstrucciones tridimensionales recientes de 
estos espacios han permitido comprobar su carácter interconec 
tado pero estructuralmente restrictivo. Cubren alrededor del 
60% del total de la superficie de la barrera de filtración glome- 
rular y participarían en la regulación del lujo líquido glomeru- 
lar a través del aparato de filtración. 


La membrana basal glomerular (MBG) actúa como una 
barrera fisica y un filtro iónico selectivo. 

Como se comentó ances, la membrana basal glomerular 
(MBG) contiene colágenos tipo IV y tipo XVIII, sialoglucoproteí- 
nas y orras glucoproteinas no colágenas (p. ej., laminina, fibronec- 
tina, entactina), así como proreoglucanos (p. ej., perlecano y agri- 
na) y glucosaminoglucanos, en particular heparán sulfato (Fig. 
20.15). Estos componentes están en sitios particulares de la MBG: 


e La lámina rara externa, contigua a los pedicelos de los podoci- 
tos. Tiene una abundancia particular de polianiones, como el 
heparán sulfaro, que impiden de manera específica el paso de 
moléculas con carga negativa. 

e La lámina rara interna, conrigua al endotelio capilar. Sus 
características moleculares son semejantes a las de la lámina 
rara externa, 

e La lámina densa, la porción superpuesta de las dos láminas basa- 
les, emparedada entre las láminas raras. Contiene colágeno tipo 
IV organizado en una red que actúa como un filero físico. El 
colágeno upo XVIII, el perlecano y la agrina son la causa de la 
mayor parte de las cargas aniónicas que se encueneran en la 
membrana basal glomerular. La laminina y otras proteínas que 
hay en las láminas raras interna y externa participan en la adhc- 
sión de las células endoteliales y los podocitos a la MBG 


La MBG restringe el movimiento de parrículas, por lo gene- 
ral proteínas, mayores de 70.000 Da o 3,6 nm de radio como, 
albúmina o la hemoglobi 


por ejemplo, Aunque la albúmi- 


na no es un componente habitual, a veces puede encontrarse en 
la orina, lo cual indica que el tamaño de esta proteína es cerca- 
criva de la barrera de filtración. Los 


no al tamaño del poro efe 
glucosaminoglucanos polianiónicos de las láminas raras tienen 


abundantes cargas negativas y restringen el movimiento de par- 
tículas y moléculas aniónicas a través de la MBG, incluso las de 
menos de 70.000 Da. A pesar de la capacidad de restricción pro- 
teica que tiene la barrera de filtración, varios gramos de proteí- 
nas la atraviesan a diario. Estas proteínas se reabsorben por 
endocitosis en el túbulo contorneado proximal. La albuminuria 


707 


107 


FIGURA 20,11 * Micrototografía electrónica de transmisión de un glomérulo en la región del polo urinarlo. Las regiones nuclear 
y perinuclear de las células endoteliales (EC) que tapizan los capilares glomerulares (€) sobresalen dentro de la luz vascular. En la super- 
ficie externa de los capilares están las prolongaciones de los podocitos (P). Por fuera de los podocitos se encuentra el espacio urinario 
(U). La cápsula de Bowman (BC) aparece a la izquierda; a la altura de la línea de puntos (señalada por las puntas de flecha) se continúa 
con las células del túbulo contorneado proximal (PTC). Obsérvese la gran cantidad de mitocondrias (M) en la región basal de estas célu- 
las y el ribele en cepillo (88) en la superficie apical en contacto con el espacio urinario. Cerca del ángulo superior derecho de la micro- 
fotografía aparecen los núcleos de tres células mesangiales (MC) contiguas. 4.700 x. 


(presencia de cantidades significativas de albúmina en la orina) 
o la hematuria (presencia de sangre en la orina) indica una 
lesión física o funcional de la MBG. En estos casos (p, ej., 
nefropatía diabética), la cantidad de sitios amónicos, en espe- 
cial en la lámina rara externa, está muy disminuida. 


El diafragma de la ranura de filtración actúa como un filtro 
selectivo de tamaño. 


Los estrechos poros alargados (ranuras) que forman los pedi- 
cslordallospodadiosy ladfincal Babia dal 
ción acrúan como barreras físicas que restringen cl paso de solu- 
tos y solventes a través del aparato de fileración. El descubrimien- 


to de las proteínas específicas que forman el diafragma de las 
ranuras ha conducido a la adquisición de nuevos conocimientos 
acerca de la función del aparato de filtración del riñón. La mayor 
parte de las proteínas que hay en el diafragma son decisivas para 
el desarrollo y la función normales del riñón. A la arquitectura 
del diafragma de la ranura de fileración se deben las propiedades 
de verdadero filtro selectivo de tamaños que determinan las 
características de criba molecular que posee el glomérulo. Varios 
mecanismos impiden la obstrucción de los diafragmas de las 
ranuras de fileración, a saber, las cargas negativas de los glucosa- 
minoglucanos de la MBG, las cargas negativas de la membrana 
celular de los podocitos y la función fagocítica de las células 
mesangíales del corpúsculo renal. 


FIGURA 20,12 + Micrototogratía electrónica de barrido de un glomérulo. a. Imagen de poco aumento que muestra el trayecto tor- 
luoso de los capilares glomerulares cubiertos por los podocitos. 700 x. b. Aumento mayor de la región Incluida en el rectángulo de a. 
Obsérvese cómo el podocito y sus prolongaciones abrazan la pared del capilar. Las prolongaciones primarias (1?) del podocito dan ori- 
gen a prolongaciones secundarias (2%) que a su vez dan origen a los pedicelos. El espacio que hay entre los pedicelos interdigitados es 
la llamada ranura de filtración. 14.000 x. Detalle. Este aumento mayor de la región contenida en el rectángulo permite ver bien las ranu- 
ras de filtración y comprobar que pedicelos alternantes pertenecen a la prolongación secundaria de una célula, mientras que los pedice- 
los interpuestos pertenecen a la célula contigua. 6.000 x, 
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FIGURA 20.13 + Microfotografía electrónica de transmisión de un capilar glomerular y un podocito contiguo. Los pedicelos de 
los podocitos están apoyados sobre la lámina basal contigua al endotelio capilar y, en conjunto, los tres componentes —endotelio capilar, 
lámina basal y podocito— forman un aparato de filtración. 5.600 x. Detalle. Las flechas grandes señalan las fenesiraciones en el endote- 
lio Al otro lado de la lámina basal están los pedicelos de los podocitos. Obsérvese el diafragma de la ranura de filtración (flechas peque- 


ñas) en los espacios entre pedicelos contiguos. 12.000 x. 


Los cambios de los distintos componentes del aparato de Hl- 
tración influyen sabre las funciones mutuas. 


La estructura y la composición moleculares de cada componente 
de la barrera de filtración glomerular tienen consecuencias impor- 
tantes para los componentes contiguos de la barrera, Por ejemplo, 
los cambios moleculares en la MBG no sólo modifican la contribu- 
ción de esta capa sino que también modifican la velocidad con la 
que los soluros y los solventes atraviesan el endotelio de los capilares 
glomerulares por un lado y la hoja visceral de la cápsula de Bowman 
por el otro, Además, es importante comprender que la barrera de fil- 
tración glomerular no es una estructura pasiva sino activa y que 
puede remodelarse y modificar su propia permeabilidad. 


La hoja parietal de la cápsula de Bowman está formada por 
un epitelio simple plano. 

La hoja parietal de la cápsula de Bowman conuenc células 
epiteliales parietales que forman un epitelio simple plano. En el 
polo urinario del corpúsculo renal, la capa parietal se continúa con 
el epitelio cúbico del túbulo contorneado proximal (véanse las Figs. 
20.7 y 20.11), La proliferación de las células epiteliales parieta- 
les es una característica diagnóstica de ciertos tipos de glome- 
rulonefritis (inflamación del glomérulo). Para un ejemplo de 
este tipo de enfermedad, véase el Recuadro 20.2. El espacio 
entre las hojas visceral y parietal de la cápsula de Bowman recibe el 
nombre de espacio urinario o espacio de Bowman (véase la Fig. 
20.11). Es el receptáculo para el ultrafilteado (orina primaria) pro- 
ducido por el aparato de filtración del corpúsculo renal. A la altura 
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del polo urinario del corpúsculo renal, el espacio urinario está en 
continuidad con la luz del rúbulo contorneado proximal. 


Mesangio 


El corpúsculo renal contiene un grupo celular adicional que 
consiste en las células mesangiales. Estas células y su marriz 
extracelular constituyen el mesangio. Es muy obvio en el pedícu- 
lo vascular del glomérulo y en los intersticios que hay entre los 
capilares glomerulares contiguos. Las células mesangrales tienen 
una posición similar a la de los podocitos porque están encerra- 
das por la MBG (véase la Fig. 20,16). Las células mesangiales no 
están confinadas enteramente dentro del corpúsculo renal; algu- 
nas están fuera del corpúsculo a lo largo del polo vascular, donde 
rambién reciben el nombre de células mesangiales extraglome- 
rulares o células facis y forman parte del denominado aparato 
yuxtaglomerular (véase la Fig. 20.7). 

Las siguientes son funciones importantes de las células mesan- 
giales: 


e Fagocitosis y endocitosís. Las células mesangiales eliminan de la 
MBG y del diafragma de la ranura de filtración residuos atrapa- 
dos y proteínas aglomeradas, con lo que mantienen el filtro glo- 
merular libre de derritos. También incorporan por endocitosis y 
procesan diversas proteínas plasmáticas e inmunocomplejos. La 
función principal de las células mesangíales es mantener la 
estructura y la función de la barrera glomerular. 

e Sostén estructural. Las células mesangrales producen los com= 


FAT1 y FATZ 


Cadherina P A 
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FIGURA 20.14 + Diagrama del diafragma de la ranura de filtra- 
ción. El diafragma de la ranura de filtración es una estructura lami- 
nar compleja que se parece a una cremallera y está formada por la 
proteína transmembrana nefrina. Los dominios extracelulares de 
las nefrinas surgen de pedicelos enfrentados de podocitos vecinos 
y se inlerdigitan en el centro de la ranura para formar una densidad 
central con poros a ambos lados. Los dominios intracelulares de las 
nefrinas interaccionan con el citoesqueleto de aclina dentro del 
citoplasma de los pedicelos. La lámina de moléculas de nefrína 
está retorzada cerca de su inserción en los pedicelos por las pro- 
teínas Nephi y Neph2, las cuales interaccionan entre sí y con la 
netrina. En esta región también se encuentran otras moléculas de 
adhesión, como cadherina P, FAT1 y FAT2. Obsérvese que los ped!- 
celos de los podocitos están separados de las células endoteliales 
tenestradas que lapizan los capilares glomerulares por la membra- 
na basal glomerular (MBG). (Tryggvason K, Patrakka J, Wartiovaara 
y. Hereditary proteinuria syndromes and mechanisms of protelnu- 
ria, N Engl J Med 2006; 354:1387-401. Redibujado) 


ponentes de la macriz mesangial que provee sostén a los podoci- 
tos en las regiones donde la membrana basal epirelial falca o es 
incompleta (véase la Fig. 20.16). 

e Secreción. Las células mesangiales sintetizan y secretan una 
variedad de moléculas como interleucina 1 (IL-1), PGE, y fac- 
tor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), que desem 
peñan un papel central en la respuesta a la lesión glomerular. 

e Modulación de la distensión glomerular. Las células mesan 
giales tienen propiedades contrácuiles. Ántes se creía que la con- 
tracción de las células mesangiales podía aumentar el volumen 


sanguíneo intraglomerular y la presión de fileración. Estudios 
recientes han permitido comprobar que la contribución del 
mesangio a la velocidad de filtración glomerular es mínima y que 
las células mesangiales actuarían en la regulación de la distensión 
glomerular en respuesta al aumento de la presión de la sangre, 
e En la clínica se ha comprobado que las células mesangiales 
proliferan en ciertas enfermedades renales (nefroparías) en 
las que cantidades anormales de proteínas y de complejos 
proteicos quedan atrapados en la MBG, La proliferación de 
las células mesangiales es un signo prominente en la nefro- 
patía por inmunoglobulina A (IgA) (enfermedad de Berger), 


FIGURA 20.15 + Glomérulo visto con inmunofluorescencia. 
Esta micrototografía con exposición triple es del glomérulo de una 
rata adulta normal inmunoteñido con dos anticuerpos diferentes. Un 
anticuerpo reconoce componentes extracelulares específicos como 
el proteoglucano de heparán sulfato de la membrana basal (BM- 
HSPG, marcado con rodamina). El otro anticuerpo reconoce el pro- 
teoglucano de condroitín sulfato de la membrana basal (BM-CSPG, 
marcado con fluoresceína). Dado que es una micrototogratía de 
exposición triple, donde las dos marcas fluorescentes se codistribu- 
yen exactamente aparece un color amarillo. La fluorescencia azul 
corresponde a la tinción de contraste de los núcleos con el coloran- 
te nuclear de Hoechst. La micrototografía demuestra que hay una 
comparlimentalización con respecto a las poblaciones de proteoglu- 
canos glomerulares. La membrana basal capilar glomerular está 
compuesta exclusivamente por BM-HSPG, mientras que la matriz 
mesangial (en amarílo) contiene tanto BM-HSPG como BM-CSPG 
La cápsula de Bowman parece que ha sido teñida Intensamente 
sólo por los anticuerpos contra el BM-CSPG, 360 x (gentileza del 
Dr. Kevin J. McCarthy). 


en la glomerulonefritis membranoproliferativa, en la nefritis 
lúpica y en la nefropacía diabética. 


Desde el punto de vista embriológico, las células mesangiales y las 
células yuxtaglomerulares (que se comentan más adelante) derivan 
de precursores de células musculares lisas. Si bien las células mesan 

. son poco habituales en el sentido 


giales son claramente fagoc 
de que no derivan de las células precursoras normales del sistema 
fagocitico mononuclear, o sea, los monocitos circulantes. 


Aparato yuxtaglomerular 


El aparato yuxtaglomerular comprende la mácula densa, las 
células yuxtaglomerulares y las células mesangiales extraglo- 
merulares. 


mí 
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¡ción clínica: glomerulonefritis inducida por anticuerpos 
Ibrana basal glomerular; síndrome de Goodpasture 


Como se comentó antes en la sección sobre el armado de la 
lámina basal (véase el Cap. 5, p. 139) el principal componen- 
te estructural de cualquier membrana basal, incluida la mem- 
brana basal glomerular (MBG), es la molécula de coláge- 
no tipo IV. Su estructura central se compone de tres monó- 
meros de cadena q, cada uno correspondiente a un tipo o 
más de cadenas a conocidos para el colágeno tipo IV (véase 
el Cuadro 6.2, p. 165). Cada molécula tiene tres dominios: un 
dominio 78 aminoterminal, un dominio helicoidal colágeno 
intermedio y un dominio NC1 no colágeno carboxiloterminal. 
El conocimiento de la arquitectura molecular del colágeno 
tipo IV es tundamental para comprender la fisiopatología de 
las nefropatias glomerulares. Por ejemplo, una respuesta 
auloinmunitaria frente al dominio NC1 no colágeno de la 
cadena 03 del colágeno tipo IV [a3(IV)] en la MBG es la 
causa del desarrollo de glomerulonefritis inducida por 
anticuerpos anti-MBG Este trastorno se caracteriza por el 
depósito lineal de anticuerpos de inmunoglobulina G (IgG) en 
la MBG. En algunas personas los anticuerpos anti-MBG pue- 
den establecer una reacción cruzada con la membrana basal 
alveolar en los pulmones y producir el síndrome de 
Goodpasture. 

La característica clínica del síndrome de Goodpasture es 
una glomerulonefritis (inflamación de los glomérulos) rápida- 
mente progresiva y hemorragia pulmonar debida a la des- 
trucción de la barrera hematogaseosa. En respuesta al depó- 
sito de lgG en el glomérulo se activa el sistema del comple- 
mento y los leucocitos circulantes elaboran una gran varie- 
dad de proteasas que conducen a la destrucción de la MBG 


y al depósito de fibrina. La fibrina, a su vez, estimula la proli- 
feración de las células parietales de la cápsula de Bowman y 
atrae monocitos desde la circulación, El producto de estas 
reacciones con frecuencia se ve dentro del glomérulo como 
una semiluna, una característica microscópica distintiva de 
glomerulonefritis (Fig. F20.2.1). La mayor parte de los 
pacientes afectados por el sindrome de Goodpasture tienen 
una glomerulonefritis con semilunas grave que se caracteri- 
za por concentraciones elevadas temporales de anticuerpos 
anti-MBG circulantes. Lo más probable es que la formación 
de los anticuerpos anti-MBG sea desencadenada por virus, 
cánceres, agentes larmacológicos y los compuestos quím|- 
cos que hay en pinturas, solventes y colorantes diversos. 

Las personas con sindrome de Goodpasture se presentan 
con signos y síntomas tanto respiratorios como urinarios. Las 
manifestaciones clínicas comprenden disnea (sensación de 
talta de aire), tos y expectoración sanguinolenta, así como 
hematuria (sangre en la orina), proteinuria (proteínas en la 
orina) y otros signos y síntomas de insuficiencia renal progre- 
siva. 

El objelivo terapéutico principal en el tratamiento del sín- 
drome de Goodpasture consiste en eliminar de la sangre los 
anticuerpos patógenos circulantes. Esto se logra mediante 
la plasmaféresis, en la cual se extrae el plasma sanguíneo 
de la circulación y se reemplaza con liquido, proteínas o 
plasma de donante, Además, el tratamiento con fármacos 
inmunosupresores y corticosteroides es beneficioso para 
impedir que el sistema inmunitario produzca los autoanti- 
cuerpos patógenos. 


FIGURA F20.2,1 + Micrototografía de un glomérulo en el sindrome de Goadpasture. a. En esta muestra de biopsia renal leñl- 
da con la técnica tricrómica de Mallory las moléculas de colágeno en la matriz mesangial y en los capilares glomerulares se han 
coloreado de azul intenso. La tinción de color rojo brillante dentro del corpúsculo renal corresponde a fibrina que se flltró desde las 
asas capilares glomerulares hacia el espacio urinario. Se ha formado una semiluna celular (delimitada por la línea de puntos) por el 
depósito de fibrina Infilttada de macrófagos y células parletales de la cápsula de Bowman que han proliferado. El color azul claro 
que rodea el glomérulo es el reflejo de una reacción edematosa con contenido de células mediadoras de reacciones inflamatorias. 
Obsérvese la lámina basal de la hoja parietal de la cápsula de Bowman. 320 x. b. Esta imagen de inmunofluorescencia del corpúsculo 
renal muestra la membrana basal glomerular marcada con anticuerpos dirigidos conira lgG humana y visualizada mediante el uso 
de anticuerpos secundarios conjugados con un colorante fluorescente. En el síndrome de Goodpasture las IgG se unen al dominio 
NC1 del colágeno tipo |V (cadena a:3) que se encuentra en la MBG. Obsérvese el espesor Irregular de la MBG que rodea las asas 
capilares. El resto del espacio está ocupado por la semiluna celular, 360 x (gentileza del Dr. Joseph P. Grande) 
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FIGURA 20.16 * Diagrama esquemático de la relación entre las células mesangiales intraglomerulares y los capilares glomeru- 
lares. La célula mesangial y su matriz circundante están encerradas por la lámina basal de los capilares glomerulares, Obsérvese que 
las células mesangiales están en el mismo compartimiento que el endotelio y que pueden estar en asociación estrecha tanto con la lámi- 
na basal como con las células endoteliales (Sakai T, Kriz W. The structural relationship between mesangial cells and basement membra- 
ne of ihe renal glomerulus. Anat Embryol 1987;176:373-386. Modificado). 


En contigilidad directa con las arteriolas aferente y cferente y 
junto:a algunas: células mesangiales extraglomerulares¡entel/polo 
vascular del corpúsculo renal está la porción terminal del rúbulo 
recto distal de la nefrona. En este sitio la pared del rúbulo contiene 
células que forman la denominada mácula densa. Con el micros- 
copio óptico, las células de la mácula densa se distinguen porque 
son más estrechas y por lo general más altas que las ovras células del 
túbulo distal (véase la Fig, 20.7). Los núcleos de estas células escán 
muy juntos, incluso hasta el grado de aparecer parcialmente super- 
puestos, de ahí el nombre “mácula densa”. 

En esta misma región las células musculares lisas de la arteriola 
aferente (y, a veces, de la arceriola cferente) contigua están modifi- 
cadas. Conuenen gránulos de secreción y sus núcleos son esferoida- 
les, a diferencia del núcleo alargado típico de las células musculares 
lisas. Estas células yuxtaglo merulares (véase la Fig, 20,7) necesitan 
tinciones especiales para que se vean sus vesículas de secreción en la 
microscopía óptica. 


El aparato yuxtaglomerular regula la tensión arterial 
mediante la acrivación del sistema renina-angiotensina- 
aldosterona. 


En algunas situaciones fisiológicas (ingesta reducida de sodio) o 
patológicas (disminución: del: volumen sanguíneo circulante por 
hemorragia o baja perfusión renal por compresión de las arterias 
renales) las células yuxcaglomerulares activan el sistema renina- 
angiotensina-aldosterona. Este sistema desempeña un papel 
importante en el mantenimiento de la homeostasis del sodio y la 
hemodinámica renal. Los gránulos de las células yuxraglomerulares 
contienen una aspartil protcasa, llamada renina, que es sintetizada, 
almacenada y secretada hacia la sangre por estas células musculares 
lisas modificadas. En la sangre la renina cataliza la hidrólisis de una 
0,-globulina circulante, el angiorensinógeno, para producir el deca- 
péptido angiotensina [. Luego: 


e La angiotensina 1 es convertida en el ocrapéprido acrivo angio- 
tensina M por la enzima convertidora de angiotensina (ACE) 
que hay en las células endorcliales de los capilares pulmonares 

e La angiorensina 11 estimula la síncesis y la liberación de la hor- 
mona aldosterona desde la zona glomerular de la corteza 
suprarrenal (véase la p. 766). 

e La aldosterona, a su vez, actúa sobre los conductos colectores 
para aumentar la reabsorción de sodio y la reabsorción concomi- 
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El análisis de orina es una parte importante del examen 
de los pacientes en quienes se sospecha una enfermedad 
renal (nefropatía). El procedimiento suele incluir la deter- 
minación de varias características físicas, bioquímicas y 
microscópicas de la orina como el pH, el peso específico 
(medición indirecta de la concentración de ¡ones), la bilirru- 
bina, la concentración de compuestos intermedios deriva- 
| dos del metabolismo de los ácidos grasos y conocidos 
como cuerpos celónicos, la hemoglobina y la concentra- 
ción de proteínas. Una parte importante de este análisis es 
la determinación de la cantidad de proteina excretada en 
la orina. La excreción excesiva de proteínas, o sea la pra- 
teinuria (albuminurla), es un signo clínico relevante de 
nefropatía. Con la orina normalmente se excretan menos 


tante de agua, con lo que aumenta el volumen sanguineo y la 
rensión arterial. 

e La angiotensina II también es un poderoso vasoconstrictor que 
tiene una funciónireguládora enfel/control de la resistencia vas 
cular renal y sistémica: 


ElRparato yuxteglomernlan funciona nosólo o ASEO NN 
órgano endocrino que secreta renina sino también en la forma de 
un detector del volumen sanguíneo y la composición del líquido 
tubular. Las células de la mácula densa verifican la concentración 
de Na” en el líquido tubular y regulan tanto la velocidad de filtra- 
Peto pela como la liberación de rentpa pod cdas 
elomerulares. Se cree que la disminución de la concentración de 
comedo ls as ca ollo 
transportadoras de iones singulares que se expresan en la membra= 
na apical de las células de la mácula densa. Estas moléculas com- 
prenden: comransportadores de Na'/2CHF/K*, intercambiadores de 
Na'/H! y canales de K? regulados por pH y calcio, La activación de 
las vías de transporte a través de la membrana modifica la concens 
tración iónica intracelular en la mácula densa e 1icia mecanismos 
de señalización mediante la liberación de diversos mediadores como 
el ATB la adenosina, el óxido nítrico (NO) y las prostaglandinas 
(PGE). Estas moléculas actúan en forma paracrina y estimulan 


de 150 mg de proteínas por día. Aunque el exceso de pro- 

teínas en la orina casi siempre indica enfermedad renal, el 

ejercicio muy intenso (como el aerobismo) o la deshidrata- | 
ción grave pueden producir proteinuria en personas sin | 
trastornos tenales. El examen microscópico de la orina 
puede revelar la presencia de eritrocitos y leucocitos, cris- 
tales minerales y agentes patógenos como bacterias y 
hongos. Con frecuencia estos elementos se encuentran 
encerrados en estructuras cilindricas denominadas preci- | 
samente cilindros urinarios. La matriz de los cilindros | 
eslá formada por una proteína de 85 kDa, la uromodulina 
(proteína de Tamm-Horsfall), que se precipita en la luz de 
los túbulos contorneados distales y de los conductos | 
colectores durante el proceso patológico. 


tanto las células yuxtaglomerulares subyacentes de la arteriola afe- 
rente para que secreten renina como las células musculares lisas vas- 
culares para que se conrraigan. Un aumento del volumen sanguíneo 
suficiente para causar el estiramiento de las células yuxtaglomerula- 
res en la arteriola aferente sería el estímulo que cierra el circuito de 
retrocontrol y detiene la secreción de renina. 


1 FUNCIÓN TUBULAR RENAL 


A medida que atraviesa los rúbulos uriníferos y colectores del 
siñón cl ultrafiltrado glomerular sufre cambios que comprenden 
absorción activa y pasiva, así como secreción. 


e Ciertas sustancias del ultrafilirado se reabsosben, algunas de 
manera parcial (p. ej., agua, sodio y bicarbonaro) y otras por 
completo (p. ej., glucosa). 

e Otras sustancias (p. ej., creatinina y bases y ácidos orgánicos) se 
añaden al ultrafiltrado (es decir, la orina primaria) por la acrivi- 
dad sccrerora de las células rubulares. 


En consecuencia, el volumen del ultrafilrrado se reduce de 
modo sustancial y la orina se rorna hiperosmótica. Las asas de 
Henle largas y los túbulos colectores que transcurren paralelos 


Durante muchos años los cardiólogos y los netrólogos sos- 
pecharon que la hipertensión esencial crónica, la forma 
más común de hipertensión, estaba relacionada de alguna 
manera con una anomalía del sistema renfna-angiotens|- 
na-aldosterona. Sin embargo, en los pacientes afectados 
por esta enfermedad la concentración de renina en la orina 
de 24 horas solía ser normal. Recién cuando se demostró 
que un factor en el veneno de una serpiente sudamericana 
era un poderoso inhibidor de la enzima convertidora de 
angiotensina (ACE, anglotensin-converting enzyme) pul- 
monar los investigadores contaron con una pista sobre la 
causa de la hipertensión esencial crónica y una nueva 
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serie de fármacos con los que tratar esta enfermedad fre- 
cuente. 

En la actualidad se cree que la “lesión” en la hipertensión 
esencial crónica es la producción excesiva de angiotensi- 
na Il en los pulmones. El desarrollo de los denominados 
inhibidores de la ACE -captopril, enalapril y derivados 
relacionados del factor tóxico otídico original- ha revolucio- 
nado el tratamiento de la hipertensión esencial crónica. 
Estos fármacos antihipertensivos no causan los efectos 
colaterales con frecuencia peligrosos de los diuréticos y 
los B-bloqueantes, que antes eran los productos farmaco- 
lógicos más usados para el control de esta enfermedad, 

A 


a vasos sanguíneos de disposición similar, los vasos rectos, son 
el fundamento del mecanismo multiplicador de contracorrien- 
te que contribuye a concentrar la orina para tornarla hiperos- 
mótica, 


Túbulo contorneado proximal 


El túbulo contorneado proximal es el sitio inicial y principal 
de reabsorción. 


El vúbulo contorneado proximal recibe el ulrrafilirado desde 
el espacio urinario de la cápsula de Bowrnan, Las células cúbicas 
del túbulo contorneado proximal poseen las complejas especiali- 
zaciones superficiales asociadas con las células que se dedican a la 
absorción y al transporte de líquidos. Sus caracrerísticas son las 
siguientes: 


e Un ribete en cepillo compuesto por microvellosidades rectas, 
bastante largas y muy juntas (Fig, 20,17). 

e Un complejo de unión compuesto por una zomula occludens 
angosta que aísla el espacio intercelular lareral de la Juz del cúbu- 
lo y una zonula adherens que mantiene la adhesión entre las célu- 
las vecinas. 

e Pliegues o plegamientos ubicados en las superficies laterales de 
las células, que son prolongaciones aplanadas grandes que alter- 
nan con prolongaciones similares de células contiguas (véase la 
Fig, 20.16). 

e Extensa interdigitación de las prolongaciones basales de célu- 
las contiguas (Figs. 20.18 y 20.19). 

e Estriaciones basales, que consisten en mitocondrias alargadas 
concentradas en las prolongaciones basales y con orientación 
vertical con respecto a la superficie basal (véase la Fig. 20.18) 


Cibas primarios 


Lámina basal 


FIGURA 20.17 * Dibujo del aspecio Iridimensional de las célu- 
las del túbulo contorneado proximal. El dibujo, realizado en el 
nivel microscópico electrónico, ilustra la superficie de corte longitu- 
dinal de una célula a la derecha y una vista tridimensional de la 
superficie basolateral de otra célula con una superficie de corte lon- 
gitudinal parcial a la izquierda. Aquí, las partes interdigitadas de la 
célula contigua se han eliminado para mostrar las interdigitaciones 
basolaterales. Algunas de las prolongaciones interdigitamies se 
extienden por toda la altura de la célula, Las prolongaciones son lar- 
gas en la región basal y crean un compartimiento extracelular Intrin- 
cado junto a la lámina basal. En la superficie apical las microvello- 
sidades (M) forman el ribete en cepillo. En algunos sitios las micro- 
vellosidades se han omitido para destacar el carácter contorneado de 
los límites celulares apicales (CB) (basado en Bulger RE. The 
shape ot rat kidney tubular cells. Am J Anat 1965; 116:253). 


En los preparados histológicos bién fijados las escriaciones basa- 
les y el sibete en cepillo apical coneribuyen a distinguir las células 
del túbulo conrorncado proximal de las de los otros túbulos. 

En la base misma de la célula del túbulo contorneado proxi- 
al laca Mia 
lamentos de 6 nm (véanse las flechas de las Figs. 20.18 y 20,19). 
Estos filamentos de actina desempeñarían un papel en la regula 
ción del movimiento de líquido desde el espacio extracelular 
basolareral a través de la lámina basal del túbulo hacia el capilar 
pericubular contiguo. 

De los 180 L/día de ulerafilerado que ingresan en las neftonas, 
más o menos 120 L/día, o sea el 65% del ultrafiltrado, se reabsor- 


FIGURA 20.18 * Micrototografía electrónica de Una célula del 
túbulo proximal. En la superficie apical de la célula hay microve- 
llosidades (My) muy juntas que en la microscopia óptica reciben 
colectivamente el nombre de ribete en cepillo. En el citoplasma api- 
cal se ven muchas vesículas (Y). En la región apical de la célula 
también hay lisosomas (£). El núcleo no ha quedado incluido en el 
plano del corte. En la célula hay una gran cantidad de mitocondrias 
(M) con orlentación longitudinal dentro de las prolongaciones inter- 
digitadas. Las mitocondrias son la causa de la aparición de las 
estriaciones basales visibles con el microscoplo óptico, en parlicu- 
lar si el espacio extracelular está dilatado, La microfotogratía elec- 
trónica también permite ver una lámina basal (BL), una cantidad 
pequeña de tejido conjuntivo y el endotello fenestrado (En) de un 
capilar peritubular contiguo. 15.000 x. Delalle superior. Este 
aumento mayor de la región del ribete en cepillo muestra las vesi- 
culas endocíticas pequeñas que han brotado de la membrana plas- 
mática a la altura de la base de las microvellosidades, 32.000 x. 
Detalle inferior. Éste es un aumento mayor de la porción basal de 
las prolongaciones interdigitantes (1P) por debajo del alcance de 
las mitocondrias. En el extremo de estas prolongaciones basales 
hay un material denso (fechas) que corresponde a haces de flla- 
mentos de actina (véase la Fig. 20.16). 30.000 x. 
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FIGURA 20.19 + Microfotografía electrónica de una célula del 
túbulo contorneado proximal. Este corle es casi tangencial y un 
poco oblicuo con respecto a la base de una célula del lúbulo contor- 
neado proximal y a la lámina basal y al capilar subyacentes. A la 
izquierda de la microfotografía se ve el endotelio capilar (En). De 
modo característico, el endotelio posee muchas fenestraciones 
(EnF) y en esle plano de corle se ven de frente como siluetas circu- 
lares. El plano de corte también determina que la lámina basal (BL) 
aparezca como una banda ancha de material homogéneo. A su 
derecha están las prolongaciones basales interdigitadas de las célu- 
las del túbulo proximal, Las prolongaciones largas y rectas contienen 
filamentos de actina con una orientación longitudinal (Mechas). En 
este plano de corte el espacio extracelular basal aparece como un 
laberinto entre las prolongaciones de las células. 32.000 x. 


ben en el rúbulo contorneado proximal. Dos proteínas principales 
tienen a su cargo la reabsorción de líquido en este sitio: 


e ATPasa de Na'/K* (bomba de sodio), una proteína cransmem- 
brana que se localiza en los pliegues larerales de la membrana 
plasmática. Tiene a su cargo la reabsorción de Na", que es la fuer- 
za impulsora principal para la reabsorción del agua en el túbulo 
contorneado proximal. Al igual que en los epitelios inrescinal y 
vesicular, este proceso es impulsado por el transporte activo 
deliNar hacia ellespacio merce lacra [Ecos poreRacio 
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vo del Na* es seguido por la difusión pasiva del CI” para man- 
tener la neutralidad elecrroquímica. La acumulación de NaCl 
en los espacios incercelulares laterales crea un gradiente osmó- 
tico que extrae agua desde la luz y la envía hacia el comparti- 
miento intercelular, el cual se disiende conforme aumenta la 
cantidad de líquido; los pliegues larerales se separan para per- 
'mitir esta discensión. 

e AQP-1, una pequeña proteína transmembrana de -30 kDa que 
actúa como canal molecular para el agua en la membrana plas- 
mática de las células del túbulo contorneado proximal. El movi- 
miento del agua a través de estos canales de membrana no nece- 
sita la alta energía de las ATPasas de Na'/K*, Para demostrar la 
presencia de estas proteínas pueden usarse métodos inmunocito- 
químicos. 


La presión hidrostática que aumenta en el compartimiento inter- 
celular distendido, al parecer asistida por la actividad contráccil de 
los filamentos de actina en la base de las células tubulares, impulsa 
un líquido en esencia isoosmótico a través de la membrana basal del 
túbulo hacia el tejido conjuntivo renal. Aquí el líquido se reabsor- 
be en los vasos de la red capilar peritubular. 


El túbulo contorneado proximal también reabsorbe amino- 
ácidos, monosacáridos y polipéptidos. 


Como en el intestino, las microvellosidades de las células del 
rúbulo contorneado proximal están cubiertas por un glucocáliz bien 
desarrollado que contiene varias ATPasas, pepridasas y concentra- 
ciones altas de disacaridasas. Además de aminoácidos y monosacá- 
ridos, el ulerafilerado también tiene pépridos pequeños y disacári- 
dos. Estos últimos se adsorben sobre el glucocáliz para su digestión 
adicional antes de la incorporación de los aminoácidos y los mono- 
sacáridos (incluida la glucosa) resultantes. También, como en el 
intestino, la reabsorción de los aminoácidos y de la glucosa depen- 
de del transporte activo de Na”. 


Las proteínas y los péptidos grandes sufren endocitosis en el 
túbulo contorneado proximal. 

Entre las microvellosidades de las células del múbulo contorneado 
proximal hay invaginaciones tubulares profundas. Las proteínas del 
ultrafilerado, al alcanzar la luz tubular, se unen al glucocáliz que 
cubre la membrana plasmática de las invaginaciones. Luego, vesícu- 
las endocíticas que tienen la proteína unida a su membrana brotan 
desde las Invaginaciones y se fusionan entre sí en el cicoplasma api- 
cal para formar grandes endosomas tempranos con contenido pro- 
teico (véase la Fig. 20,18). Estos endosomas tempranos están desti- 
nados a convertirse en lisosomas y las proteínas incorporadas por la 
endocitosis son degradadas por hidrolasas ácidas. Los aminoácidos 
producidos en la degradación lisosómica se reciclan y se devuelven 
a la circulación a través del compartimiento intercelular y del teji- 
do conjuntivo intersticial, 

Además, el pH del ultrafiltrado se modifica en el túbulo contor- 
neado proximal por la reabsorción de bicarbonato y por Ja secreción 
específica hacia la ]uz de ácidos orgánicos exógenos y bases orgáni- 
cas exógenas que provienen de la circulación capilar pericubular. 


Túbulo recto proximal 


Las células del túbulo recto proximal (es decir, la rama descen- 
dente gruesa del asa de Henle) no son tan especializadas para la 
absorción como las del cúbulo contorneado proximal. Son más 
bajas, están provistas de un ribere en cepillo menos desarrollado y 


+ RECUADRO 20.5 consideraciones funcionales: estructura y función 
de los canales acuosos de acuaporina 


Las acuaporinas (AQP) constituyen una tamilia de descubri- 
miento reciente de pequeñas proteinas transmembrana 
hidrófobas que median el transporte de agua en el riñón y en 
otros órganos (p. ej. hígado, vesícula biliar). Hasta el 
momento se han caracterizado y clonado 13 de estas prote- 
Inas. El tamaño molecular de las AQP oscila entre 26 y 34 
kDa. Cada proteína está compuesta por seis dominios trans- 
membrana dispueslos de manera que forman un poro bien 
definido. Los sitios donde se expresan las AQP indican su 
función en el transporte de agua, como los túbulos renales 
(reabsorción de agua), el encéfalo y la médula espinal (reab- 
sorción de líquido cefalorraquideo), las células acinosas del 
páncreas (secreción de líquidos pancreáticos), el aparato 
lagrimal (secreción y reabsorción de lágrimas) y el ojo (secre- 
ción y reabsorción de humor acuoso). La mayor parte de las 
AQP son selectivas para el paso de agua (AQP-1, AQP-2, 
AQP-4, AQP-5, AQP-6 y AQP-8), mientras que otras como la 
AQP-a, la AQP-7 y la AQP-9, llamadas acuagliceroporinas, 
también transportan glicerol y otras moléculas más grandes 
además de agua. Los siguientes son miembros prominentes 
de la familia de las AQP- 


« AQP-1, expresada en células del riñón (túbulos contorne- 
ados proximales) y en otros tipos celulares como hepatoci- 


tienen prolongaciones basolaterales y larerales más escasas y menos 
complejas. Las mitocondrias son más pequeñas que las de las célu- 
las del segmento contorneado y están distribuidas al azar en el cito- 
plasma. Hay menos invaginaciones apicales y vesículas endocíricas, 
como cambién una cantidad menor de lisosornas. 


Segmento delgado del asa de Henle 


Como ya se mencionó, la longirud del segmento delgado varía 
según la ubicación de la nefrona en la corteza. Las nefronas yuxta- 
medulares tienen las ramas más largas, mientras que las nefronas 
corticales tienen las más corras. Además, en el segmento delgado 
hay diversos tipos celulares. Con el microscopio óptico es posible 
detectar por lo menos dos clases de túbulos de segmento delgado, 
uno con el epitelio más plano que el otro. El examen microscópico 
eleccrónico de los segmentos delgados de diversas nefronas permite 
descubrir diferencias adicionales, a saber, la existencia de cuatro 
tipos de células epiteliales (Fig, 20,20): 


e Células tipo 1. Están en las ramas delgadas descendente y ascen- 
dente de las asas de Henle de las nefronas de asa corta, Forman 
un epitelio simple delgado (epitelio ripo D). Las células casi no 
tienen interdigitaciones con las células vecinas y poseen orgánu- 
los escasos. 

e Células tipo II. Están en la rama delgada descendente de las 
nefronas de asa larga en el laberinto cortical y forman un epite- 
lio más alto (epitelio tipo 11). Estas células poseen orgánulos 
abundantes y muchas microvellosidades romas cortas. El grado 
de interdigitación lateral con las células vecinas varía según la 
especie, 

e Células tipo HIL. Están en la rama delgada descendente en la 
médula interna y forman un epitelio más ino (epitelio ripo 11D). 


tos y eritrocitos. La AQP-1 también se expresa en los gan- 
glios linfáticos, en las células endoteliales que tapizan los 
senos lintáticos y en el endotelio vascular de las vénulas 
de endotelio alto, así como en las células endoteliales de 
los vasos quiliferos intestinales. 
+ AQP-2, presente en la porción terminal de los túbulos con- 
torneados distales y en el epitelio de los túbulos y los con- 
ductos colectores. La AQP-2 está bajo la regulación de la 
hormona antidiurética (ADH) y por ello se conoce como 
canal acuoso regulado por ADH. La mutación del gen de la 
AQP-2 se ha vinculado con la diabetes insípida nefráge- 
na congénita. 
AQP-3 y AQP-4, que también se han detectado en la 
superlicie basolateral de las células claras de las conduc- 
tos colectores renales, así como en el epitelio gastrointes- 
tinal (AQP-9) y en el encéfalo y la médula espinal (AQP-4). 
AQP-12, expresada en las células de los ácinos pancreá- 
ticos. 


La investigación actual sobre la función y la estructura de 
las proteínas AQP puede conducir al desarrollo de bloquean- 
tes de los canales acuosos que podrían usarse para tratar la 
hipertensión, la insubciencia cardíaca congestiva y el edema 
cerebral y para regular la presión intracraneana o intraocular. 


Las células tienen una estructura más simple y menos cantidad 
de microvellosidades que las células epiteliales tipo 11. No hay 
¡nterdigitaciones laterales. 

1 Células tipo IV. Están en la curvatura de las nefronas de asa larga 
y en toda la rama delgada ascendente. Forman un epitelio apla- 
nado bajo sin microvellosidades (epitelio tipo IV). Las células tic- 
nen pocos orgánulos. 


Los papeles fincionales específicos de los cuatro tipos celulares en 
el segmento delgado todavía no se han esclarecido, aunque este seg- 
mento es parse del sistema intercambiador de contracorriente que 
actúa para concentrar la orina. Es probable que las diferencias mor- 
fológicas, coma las microvellosidades, las mitocondrias y el grado 
de interdigiración celular, sean un reflejo de participaciones activas 
o pasivas específicas en este proceso 


Las ramas delgadas descendente y ascendente del asa de 
Henle difieren en cuanto a propiedades estructurales y fun- 
cionales. 

Los estudios del ultrafilerado que entra en la rama delgada des- 
cendente y que sale de la rama delgada ascendente del asa de Henle 
permiren comprobar cambios espectaculares en su osmolalidad. El 
ultrafiltrado que entra en la rama delgada descendente es isoosmó- 
tico mientras que el que sale de la rama delgada ascendente es hipo- 
osmórico con respecto al plasma. Este cambio es causado por la 
reabsorción mayor de sales que de agua. Las dos ramas del asa de 
Henle tienen permeabilidades diferentes y, en consecuencia, fun- 
ciones diferentes: 


e La rama delgada descendente del asa de Henle es muy permes- 
ble al agua y mucho menos permeable a los soluros como el 
NaCl o la urea. Dado que el líquido intersticial en la médula es 


mm 
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Nofrona de 
asa cora 


FIGUAA 20.20 + Diagrama esquemálico de las células epitelia- 
les de la rama delgada del asa de Henle. Los números romanos 
(1-V)) idenlifican los diversos segmentos del epitelio y la región 
donde se encuentran en la rama delgada de las asas de Henle cor- 
tas y largas. Los diagramas del epitelio no incluyen las regiones 
nucleares de las células (Madsen KM, Tisher GC. Physiologic ana- 
tomy of the kidney. En: Fisher JW. Kidney Hormones, London, UK: 
Academic Press 1986; 3:45-100. Modificado). 


Iniperosmótico, el agua se difunde hacia afuera de este segmento 
de la nefrona. Además, una cantidad pequeña de NaCI y urea 
entra en la nefrona en este sitio. Las células de esca rama no trans- 


portan activamente jones; por ende, el aumento de la osmolali- 
dad del líquido tubular que ocurre en este segmento de la nefro- 
na en una gran parte se debe a] movimiento pasivo del agua hacia 
el tejido conjuntivo peritubular. 

e La rama delgada ascendente del asa de Henle no transporta 
iones en forma activa pero es muy permeable al NaCl y, en con- 
secuencia, permite la difusión pasiva de NaCI hacia el intersticio. 
El ión CI se difunde hacia el intersticio siguiendo su gradiente 
de concentración a través de los canales conductores de CI. 
Aunque para abrir estos canales hace falta la energía del AT el 
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movimiento del CE no es un ejemplo de transporte activo y no 
necesita la actividad de una ATPasa estimulada por CI 
Contraiones; en este caso Na* (la mayoría) y K, lo siguen en 
forma pasiva para mantener la neucralidad electroquímica. La 
hiperosmolaridad del intersuicio está directamente relacionada 
con la actividad de cransporte de las células en esta rama del asa 
de Henie. Además, la rama delgada ascendente en su mayor parte 
es impermeable al agua, de modo que en este sitio, conforme la 
concentración salina intersticial aumenta, el intersricio se torna 
hiperosmótico y el líquido en la luz de la neftona se torna hipo- 
osmórico. Asimismo, las células epireliales que forman la rama 
ascendente gruesa producen una protcína de 85 kDa llamada 
uromodalina (proteina de Tamm-Horsfall) que influye sobre 
la reabsorción de NaCl y la capacidad de concentración de la 
orina. La uromodulina también modula la adhesión celular y 
la transducción de señales mediante la interacción con diver- 
sas citocinas, inhibe la aglomeración de cristales de oxalato 
de calcio (lo que impide la formación de cálculos renales) y 
provee una defensa contra la infección de las vías urinarias. 
En la orina de las personas con enfermedades renales infla- 
matorias se detecta uromodulina precipitada en la forma de 
cilindros urinarios (véase el Recuadro 20,3). 


Túbulo recto distal 


El túbulo recto distal es una parte de la rama ascendente del 
asa de Henle. 


El túbulo recto distal (rama gruesa ascendente), como ya se 
mencionó, es una parte de la rama ascendente del asa de Henle e 
incluye porciones medulares y corticales, con las últimas ubicadas 
en los radios medulares. El rúbulo recto discal, al igual que la rama 
delgada ascendente, transporta iones desde la luz tubular hacia el 
intersticio. La membrana celular apical en este segmento tiene 
transportadores electroneurros (simportadores) que permiten la 
entrada en la célula de CF, Na* y K* desde la luz. El Na” es trans- 
portado activamente a rravés de los extensos pliegues basolaterales 
por las ATPasas de Na'/K* (bombas de sodio); el CF y el K* se 
difunden hacia afuera de las células por los canales de CH y de K”, 
Algunos iones K* se cuelan de nuevo hacia el líquido tubular a tra- 
vés de canales de K*, lo cual hace que la luz tubular tenga carga 
positiva con respecto al intersricio. Este gradiente positiva provee la 
fuerza impulsora para la reabsorción de muchos otros jones, como 
Cal: y Mg)". Obsérvese que este movimiento significativo de tones 
ocurre sin el movimiento de agua a través de la pared del cúbulo 
recto distal, cuyo resultado es la separación del agua de sus solutos. 

En los preparados histológicos de rutina las células e 
des del rúbulo recto distal se tiñen pálidamente con la éosina y los 
límites celulares larerales no se ven (Lámina 77, p. 734). El núcleo 
está ubicado en la región celular apical y a veces, en especial en el 
segmento recto, hace que la célula sobresalga dentco de la luz. 
Como ya se mencionó, estas células tienen pliegues basolacerales 
abundantes y hay muchas mitocondrias asociadas con estos pliegues 
basales (Fig, 20.21). También exhiben una cantidad mucho menor 
de microvellosidades que están menos desarrolladas que las de las 
células del rúbulo recto proximal (compárense con las de las Figs. 
20.18 y 20.19) 


¡cas gran- 


Túbulo contorneado distal 


El túbulo contorneado distal intercambia Na* por K bajo la 
regulación de la aldosterona. 


FIGURA 20.21 * Micrototografía electrónica de una célula del 
túbulo contorneado distal. La superficie apical de la célula posee 
algunas microvellosidades (Mv) pero no son suficientemente largas 
mí abundantes para formar un ribete en cepillo (compárese con la 
Fig. 20.15). El núcleo y el aparato de Golgi (G) están en la porción 
apical de la célula. Las mitocondrias (MM) aparecen principalmente 
en la región celular basal, dentro de las prolongaciones interdigita- 
das (/P). Al igual que en la célula del túbulo proximal, las mitocon- 
drias son las causantes de las estriaciones basales visibles con el 
microscopio óptico. Junto a la superficie celular basal se ve una 
lámina basal (BL), 12.000 x. 


El túbulo contorneado distal, que está en el laberinto cortical, 
tiene más o menos un tercio de la longitud (-5 mm) del rúbulo 
contorneado proximal. Este túbulo corto ciene a su cargo las fun- 
ciones siguientes: 


e Reabsorción de Na' y secreción de K' hacia el ultrafilerado 
para conservar el Na”, 

e Reabsorción de iones bicarbonato, con la secreción concomi- 
tante de ¡ones hidrógeno, lo cual conduce a la acidificación adi- 
cional de la orina. 

e Secreción de amonio cn respuesta a la necesidad de los riñones 
de excretar ácido y generar bicarbonato. 


La aldosterona, secrerada por las glándulas suprarrenales y libera- 
da por la estimulación con angiorensina II, aumenta la reabsorción 


de Na? y la secreción de K. Estos efectos acrecientan el volumen 
sanguíneo y elevan la tensión arterial en respuesta a la concentra- 
ción mayor de Na' en la sangre. 


Túbulos colectores y conductos colectores 


Los rúbulos colectores, así como los conductos colectores cor- 
ticales y medulares, están compuestos por un epitelio simple. Los 
túbulos colectores y los conducros colectores corticales poseen célu- 
las aplanadas, de forma entre pavimentosa y cúbica. Los conductos 
colectores medulares tienen células cúbicas, con una transición 
hacia células cilíndricas conforme el conducto aumenta de tamaño. 
Los cúbulos y los conductos colectores se distinguen con facilidad 
de los túbulos proximales y distales a causa de los límites celulares 
que pueden verse con el microscopio óptico (Lámina 77, p. 734) 

En estos túbulos y conductos hay dos tipos celulares bien defini- 
dos, a saber; 


e Células claras, también llamadas células de conducto colector 
o células CD, que son las células principales del sistema. Son 
células pálidas con verdaderos repliegue basales en lugar de pro- 
longaciones que se interdigicen con las de las células contiguas. 
Tienen un solo cilio primario (monodlo), relativamente pocas 
microvellosidades corras (Fig. 20.22) y mitocondrias esferoidales 
pequeñas. Estas edlulas poseen una abundancia de canales ázuo- 
sos regulados por ADH (acuaporina 2, AQP-2), que son la 
causa de la permeabilidad al agua de los conductos colectores. 
Además, en la membrana basolateral de estas células hay acuapo- 
rinas 3 y 4 (AQD-3 y AQD-4). 

e Células oscuras, también conocidas como células intercalares 
(1C), que aparecen en una cantidad bastante menor. Tienen 
o od da. 
En la superficie apical hay micropliegues (que son pliegues cito- 


FIGURA 20.22 + Microfotogratía electrónica de barrido de un 
túbulo colector. En esta microfotogralía aparecen células oscuras 
(asteriscos) con microcrestas o lamelipodios cortos y abundantes 
en su superficie y células claras con un cilio primario (monocilia) 
en su superficie libre además de microvellosidades pequeñas. Los 
adjetivos claras y oscuras hacen alusión a las propiedades tintoria- 
les de las células en los cortes histológicos para la microscopia 
óptica y no a las diferencias de electrodensidad que son un reflejo 
de las características de carga de la superficie cubierta de la 
muestra (gentileza del Dr. C. Craig Tisher). 
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plasmáticos) y también microvellosidades. Los micropliegues se 
ven fácilmente con el microscopio electrónico de barrido (MEB) 
pero pueden confundirse con microvellosidades en la microsco- 
pia electrónica de rransmisión (MET) (véase la Fig. 20,22). Las 
células no nenen repliegues basales pero sí interdigitaciones con 
células vecinas. En el citoplasma apical hay muchas vesículas. 
Las células intercalares participan en la secreción de H* (células 
intercalares 01) o de bicarbonato (células inrercalares (3), según los 
riñones necesiten excretar ácidos o álcalis. La célula intercalar 0% 
secrera activamente H* hacia la luz del conducto colector a tra- 
vés de bombas dependientes de ATP y liberan HCO.” a través 
de intercambiadores de CF/HCO 7 ubicados en su membrana 
celular basolateral. Las células intercalares B tienen la polandad 
opuesta y secreran ¡ones bicarbonato hacia la luz del conducto 
colector. A causa de la índole de la diera y, por consiguiente, la 
necesidad de excretar ácido, el epitelio de los conductos colecto- 
res contiene más células intercalares 1 que f). 


Las células de los conductos colectores en forma gradual se tor- 
nan más altas conforme los conductos pasan de la médula externa 
a la médula interna y se convierten en cilíndricas en la región de la 
papila renal. La cantidad de células oscuras disminuye progresiva- 
mente hasta que éstas desaparecen de los conductos cuando se apro- 
ximan a la papila. 


1 CÉLULAS INTERSTICIALES 


El tejido conjuntivo del parénquima renal, llamado tejido inters- 
ticial, rodea las nefronas, los conductos y los vasos sanguíneos y lin- 
fáricos. La cantidad de este tejido aumenta de manera considerable 
desde la corteza (donde constituye alrededor del 7% del volumen) 
hasta la región interna de la médula y la papila (donde puede alcan- 
zar más del 20% del volumen). 

En la corteza se identifican dos tipos de células intersciciales: 
células que se parecen a fibroblastos (situadas entre la membrana 
basal de los rúbulos y Jos capilares peritubulares contiguos) y algu- 
nos macrófagos. En su relación estrecha con las bases de las células 
epiteliales rubulares, los Abroblastos del inrersricio renal son seme- 
jantes a los ibroblastos subepiteliales del intestino. Estas celulas sin- 
retizan y secreran el colágeno y los glucosaminoglucanos de la 
matriz extracelular del intersticio, 

En la médula, las células intersticiales principales se parecen 
a miofibroblastos. Se orientan paralelas a los ejes longitudinales 
de las estructuras tubulares y desempeñarían algún papel en la 
compactación de estas eseructuras. Las células contienen haces de 
filamentos de actina prominentes, un retículo endoplasmático 
rugoso (RER) abundante, un complejo de Golgi bien desarrolla- 
do y lisosomas. Las inclusiones lipídicas prominentes en el cito- 
plasma parece que aumentan y disminuyen en relación con el 
estado de diuresis. 

La mayor parte de los fibroblastos se originan dentro del tejido 
intersticial por medio de un mecanismo denominado transición 
epiteliomesenquimática. La conversión de las células epiteliales 
rubulares en un fenotipo mesenquimático es iniciada por una 
alteración del equilibrio de las concentraciones locales de citoci- 
nas. Durante la lesión persistente y la inflamación crónica del 
parénquima renal los fibroblastos aumentan su cantidad y, 
mediante la secreción de un exceso de matriz extracelular, destru- 
yen la arquitectura normal del intersticio del riñón. Las investiga- 
ciones indican que en la fibrosis renal más de un tercio de todos 
los fibroblastos relacionados con la enfermedad se originan a par- 
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tir de células epiteliales tubulares ubicadas en el sitio de la lesión, 
La proliferación de los fibroblasros en respuesta a mitógenos loca- 
les suele conducir a una insuficiencia renal irreversible caracteri- 
zada por nefritis tubulointersticial. Las intervenciones terapéuti- 
cas recientes en la fibrosis renal tienen como objetivo inhibir la 
formación de fibroblastos mediante la desviación del equilibrio 
citocínico local a favor de la transición mesenquimogpitelial 
inversa. 


1 HISTOFISIOLOGÍA DEL RIÑÓN 


El sistema multiplicador de contracorriente genera una orina 
hiperosmótica. 


El término contracorriente rmdica un flujo de líquido en estructu 
ras contiguas en sentidos opuestos. La capacidad de excrerar orina 
hiperosmórica depende del sistema multiplicador de contraco- 
rriente que comprende rres eseructuras: 


e Asa de Henle, que actúa como un multiplicador de contraco- 
rriente, El ulcrafilrrado avanza dentro de la rama descendente del 
segmento delgado del asa hacia la papila renal y retorna hacia el 
límite corticomedular dentro de la rama ascendente del segmen- 
to delgado, Los gradientes osmónicos de la médula se establecen 
a lo largo del eje del asa de Henle. 

e Vasos rectos, que forman asas paralelas a las asas de Henle. 
Actlan como intercambiadores de contracorriente de agua y 
soluros entre la parre descendente (arteriolas rectas) y la parte 
ascendente (vénulas rectas) de los vasos rectos. Los vasos rectos 
contribuyen a mantener el gradiente osmótico de la médula. 

e Conducta culecton queen la sasdula deta como ut disposi 
vo equilibrador osmótico, El uftrafilerado modificado que llega 
UE E Dese adición Rent con 
elo aaita edo llperosmocios Ello del equi beoiená 
subordinado a la activación de canales acuosos dependientes de 
ADH (AQP-2). 


Un gradiente permanente de concentración iónica produce 
orina hiperosmótica por un efecto multiplicador de contra- 
corriente, 


El asa de Henle crea y mantiene un gradiente de concentración 
tenencia lla quad menta desderel lite cor: 
comedular hasta la papila renal. Como ya se mencionó, la rama del- 
gada descendente del asa de Henlc es libremente permeable al agua, 
mientras que la rama ascendente es impermeable al agua. Además, 
las células de la rama delgada ascendente añaden Na' y CF al inters- 
uan 

Como el agua no puede abandonar la rama delgada ascendente, 
el intersticio se torna hiperosmótico en relación con el contenido 
luminal. Aunque un poco del CI y del Na* del intersticio vuelve a 
difundirse hacia el interior de la nefrona en la rama delgada descen- 
dente, los iones se transportan de nuevo hacia afuera en la rama del- 
gada ascendente y en el túbulo recto distal (rama gruesa ascenden- 
te). Esto produce el efecto multiplicador de contracorriente. Así, 
la concentración de NaCl en el intersticio aumenta en forma gra- 
dual a lo largo del asa de Henle y, en consecuencia, a través del espe- 
sor de la médula desde el límite corticomedular hasta la papila. 


Vasos rectos con arteriolas descendentes y vénulas ascenden- 
tes actúan como intercambiadores de contracorriente. 

Para entender cl mecanismo intercambiador de contracorrien 
te es necesario retomar la descripción de la circulación del riñón 


e RECUADRO 20.6 Consideraciones funcionales: regulación hormonal 
de la función de los conductos colectores 


La permeabilidad al agua del epitelio de los conductos colec- 
tores está regulada por la hormona antidiurética (ADH o 
vasopresina), una hormona producida en el hipotálamo y 
Ilberada desde el lóbulo posterior de la hipófisis (neurohi- 
pófisis). La ADH aumenta la permeabilidad del conducto 
colector para el agua, lo cual produce una orina más concen- 
trada. En el nivel molecular esta hormona actúa sobre cana- 
les acuosos regulados por ADH (AQP-2) situados en el epi- 
telio de la porción terminal del túbulo contorneado distal y en 
el epitelio de los túbulos y los conductos colectores. No obs- 
tante, la acción de la ADH es más significativa en los lúbulos 
colectores y en los conductos colectores. La ADH se une a 
receptores en las células de estos túbulos y desencadena las 
acciones siguientes: 


Translocación de vesículas intracitoplasmáticas con 
AQP-2 hacia la superficie celular apical (un electo de corlo 
plazo). Esto causa un aumento en la cantidad de canales 
de AQP-2 disponibles en la superticie de la célula y de este 
modo acrecienta la permeabilidad del epitelio al agua. 
Síntesis de AQP-2 y su inserción en la membrana celular 
apical (un efecto de largo plazo). 


desde el sicio donde la arteriola eferente abandona el corpúsculo 
renal. 

Las arteriolas eferentes de los corpúsculos renales de la mayor 
parce de la corteza se ramifican para formar la red capilar que rodea 
las porciones tubulares de la nefrona en la corteza, es decir, la red 
capilar peritubular, Las arreriolas eferentes de los corpúsculos 
renales yuxtamedulares emiten varias arteriolas no ramificadas que 
descienden dentro de la pirámide medular Estas arteriolas rectas 
describen un asa en la profundidad de la pirámide medular y 
ascienden en la forma de vénulas rectas. En conjunto, las arterio- 
las descendentes y las vénulas ascendentes reciben el nombre de 
vasos rectos. Las arteriolas recras forman plexos capilares de endo- 
relio fenestrado que trrigan las esrructuras tubulares en las diversas 
alturas de la pirámide medular, 


Para la concentración de la orina por el mecanismo inter- 
cambiador de contracorriente es necesaria la interacción 
entre conductos colectores, asas de Henle y vasos rectos. 


Dado que la rama delgada ascendente del asa de Henle tiene 
un alto grado de actividad de transporte y debido a que es imper- 
meable al agua, el ultrafilerado modificado que al final llega al 
rúbulo contorncado distal es hipoosmótico. Cuando hay ADH, 
los túbulos contorneados distales, los túbulos colectores y los 
conductos colectores son muy permeables al agua. Por consi- 
guiente, dentro de la corteza, en la cual el intersticio es isoosmó- 
tico con respecto. a la sangre, el ultrafilerado modificado dentro 
del túbulo contorneado distal se equilibra y también se torna iso- 
osmático, en parte por pérdida de agua hacia el intersticio y en 
parte por adición de iones diferentes del Na' y el CE al ultrafil- 
rado. En la médula cantidades cada vez mayores de agua aban- 
donan el ultrafiltrado conforme los conductos colectores arravie- 
san el intersticio cada vez más hiperosmótico en su trayecto hacia 
Jas papilas, 


Un aumento en la osmolalilad del plasma o una disminu- 
ción del volumen sanguineo estimula la liberación de ADH, 
como lo hace la nicolina. 

En ausencia de ADH se produce una orina diluida muy 
abundante. Este trastorno se conoce como diabetes insípida 
central (CDI). Estudios recientes indican que la mutación de 
dos genes que codifican AQP-2 y receptor de ADH es la causa 
de una forma de CDI denominada diabetes insípida netróge- 
na En esta enfermedad el riñón no responde a la ADH porque 
las células epiteliales de los túbulos y los conductos colectores 
sintetizan proteínas AQP-2 y receptoras de ADH que son 
defectuosas. El exceso de ingesta acuosa también puede inhl- 
birla liberación de ADH, con lo que se promueve la producción 
de un gran volumen de orina hipoosmólica. 

El aumento de la secreción de ADH puede producir una 
orina muy hiperosmótica porque se conserva el agua en el 
organismo. La ingesta acuosa inadecuada o la pérdida de 
agua por transpiración, vómitos o diarreas estimulan la libe- 
ración de ADH. Esto conduce a un aumento de la permeabi- 
lidad del epitelio de los túbulos distales y colectores y pro- 
mueve la producción de un volumen pequeño de orina hipe- 
rosmótica. 


Como ya se mencionó, los vasos rectos también forman asas en 
la médula que se disponen paralelas a las asas de Henle. Esta dispo- 
sición asegura que los vasos provean circulación a la médula sin alre- 
rar el gradiente osmótico establecido por el transporte de Cl? en el 
epitelio de la rama ascendente del asa de Henle. 

Los vasos rectos forman un sistema intercambiador de contra- 
corriente de la siguiente manera: tanto el lado arterial como el lado 
venoso del asa consisten en vasos de paredes delgadas que forman 
plexos de capilares fenestrados en todos los niveles de la médula. 
Conforme los vasos arteriales descienden a través de la médula, la 
sangre pierde agua hacia el incersúcio y gana sal desde él de mane 
ra que en la punta del asa, que está profunda en la médula, la san- 
gre esencialmente está en equilibrio. con el liquido intersticial hiper 
OSmÓncO. 

A medida que los vasos venosos ascienden hacia el límite cortico 
medular, el proceso se invierte, o sca que la sangre hiperosmótica 
ste intercambio 
contracorriente pasivo de agua y sal entre la sangre y el intersticio 


pierde sal hacia el intersticio y gana agua desde 


ocurre sín consumo de energia por las células endoteliales. L 


que impulsa este sistema es la misma energía que impu 
ma multiplicador, a saber: la salida de Na' y CI” de las o 
rama ascendente del asa de Henle, que es impermeable al agua, En 
la Figura 20,23 se ¡luscran el sistema intercambiador de contraco 
rriente y el movimiento de ocras moléculas en diferentes partes de 
la nefrona. 


E IRRIGACIÓN SANGUÍNEA 


Algunos aspectos de la irrigación sanguínea del riñón se han 
descrico en relación con funciones específicas, por ejemplo: la filira- 
ción glomerular, el contro! de la tensión arterial y el intercambio de 
contracorriente. Pero falra esbozar una descripción general de la 
irrigación renal. 
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FIGURA 20.23 + Diagrama que ilustra la entrada y la salida de sustancias de la nefrona y del sistema colector. Los símbolos indi- 


can el modo de lransporle según se señala en las referencias. 


Cada riñón recibe una rama colateral de la aorta abdominal que 
se denomina arteria renal. La arteria renal se ramifica dentro del 
seno renal en las arterias interlabulares, que se introducen en el 
parénquima del riñón (Fig. 20.24). Estas arterias cranscurren entre 
las pirámides hasta la corteza y luego se curvan para seguir un tra- 
yecto arqueado a lo largo de la base de la pirámide entre la médula 
y la corteza. En consecuencia, estas arterias interlobulares se desig- 
nan arterias arcuatas. 

Las arterias interlobulillares son ramificaciones de las arterias 
arcuaras que ascienden a través de la corteza hacia la cápsula. 
Aunque los límites encre los lobulillos no son níridos, las arterias 
interlobulillares, cuando están incluidas en un corte perpendicular 
al vaso, aparecen ubicadas a medio camino entre radios medulares 
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conuguos que están en el laberinto cortical. A medida que atravie- 
san la corteza hacia la cápsula, las arcerras interlobulillares emiten 
ramas llamadas arteriolas aferentes, una para cada glomérulo. Una 
arteriola aferente individual puede originarse directamente de una 
arteria incerlobulillar o un tronco común derivado de ella puede 
ramificarse para formar varias arteriolas aferentes. Algunas arterias 
interlobulillares terminan cerca de la periferia de la corteza, mien- 
tras que otras se introducen en la cápsula renal para proveerle su 
irrigación. 

Las arreriolas aferentes dan origen a los capilares que forman el 
glomérulo. Los capilares glomerulares se reúnen para formar una 
arteriala eferente que a su vez da origen a una segunda red capilar, 
los capilares peritubulares. La distribución de estos capilares es 


diferente según provengan de glomérulos corticales o glomérulos 
yuxtamedulares. 


e Las arteriolas eferentes de los glomérulos corticales dan ori- 
gen a una red capilar peritubular que rodea los túbulos urinife- 
ros locales (véase E] y G2, Fig. 20.24). 

Las arteriolas eferentes de los glomérulos yuxtamedulares 
descienden hacia el interior de la médula a lo largo del asa de 
Henle y se subdividen en vasos más pequeños que continúan 
hacia el vértice de la pirámide pero describen asas a diversas 
alturas para retornar en la forma de vasos rectos hacia la base 
dela pirámide (véase G3, Fig, 20.24). Así, las arteriolas eferen- 
tes de los glomérulos yuxtamedulares dan origen a los vasos 
rectos que participan en el sistema intercambiador de contra- 
corriente y a su red capilar peritubular. Estos vasos se descri- 
ben en la explicación del sistema intercambiador de contraco- 


rriente (p. 721). 


En el riñón el flujo venoso en general sigue el trayecto inverso del 
Aujo arterial y las venas transcurren paralelas a las arterias corres- 
pondientes (véase la Fig. 20,24). Por consiguiente: 


e Los capilares corticales peritubulares drenan en las venas 
interlobulillares, que a su vez drenan en las venas arcuatas, las 
venas interlobulares y, por último, la vena renal. 

e La red vascular medular drena en las venas arcuatas, ercétera. 

e Los capilares peritubulares cercanos a la superficie del riñón 
y los capilares de la cápsula drenan en venas estrelladas (lla- 
madas así por su patrón de distribución cuando se ven desde 
la superficie renal), que a su vez drenan en las venas interlo- 
bulillares, etcétera. 


E VASOS LINFÁTICOS 


Los riñones poseen dos redes principales de vasos linfáticos que 
no suelen ser visibles en los corres histológicos de rutina, pero que 
pueden demostrarse con métodos experimentales, Una red esrá 
situada en las regiones excernas de la corteza y drena en vasos linfá- 
ticos mayores que hay en la cápsula. La otra red es más profunda 
dentro del parénquima y desemboca en los vasos linfáricos grandes 
del seno renal. Entre las dos redes linfáticas hay una gran canudad 
de anastomosis. 


1 INERVACIÓN 


Las fibras que forman el plexo renal provienen sobre todo de 
la división simpática del sistema nervioso autónomo. Causan la 
contracción del músculo liso vascular y, en consecuencia, vaso- 
constricción. 


e La constricción de Jas arteriolas aferentes a los glomérulos 
reduce la velocidad de filtración y disminuye la producción de 
orina, 

e La constricción de las arteriolas eferentes de los glomérulos 
aumenta la velocidad de filcración y acrecienta la producción 
de orina. 

e La pérdida de la inervación simpática conduce a un aumento 
de la producción urinaria total. 


Sin embargo, es obvio que la inervación extrínseca no es nece- 
saria para la función renal normal. Aunque las fibras nerviosas se 
seccionan en los procedimientos de trasplante renal, los riñones 
trasplantados después funcionan normalmente. 


FIGURA 20,24 + Diagrama esquemático de la Irrigación san- 
guínea renal. De las arterias renales nacen las arterias interlobula- 
res que se ramitican en arterias arcuatas en el límite entre la médu- 
la y la corteza. Las arterias interlobulillares (/L) son ramas de las 
arterias arcuatas que se dirigen hacia la cápsula del riñón y en su 
trayecto emiten las arteriolas aterentes de los glomérulos (G). De 
los glomérulos de la parte externa de la corteza (G1, G2) salen 
arteriolas eferentes que se continúan con los capilares paritubula- 
res (PC) que rodean el sistema tubular cortical; los glomérulos car- 
canos a la médula (G3), o sea los glomérulos yuxtamedulares, ami- 
ten arteriolas eferentes cuya sangre se vacía casi por completo en 
el plexo capilar medular (MP) a través de las arteriolas rectas falsas 
(ARS). La sangre retorna de los capilares por medio de venas que 
desembocan en las venas arcuatas. Las venas estrelladas (SV) 
situadas en las cercanias de la cápsula drenan tanto los capilares 
capsulares (CC) como los capllares perilubulares. 


MU URÉTER, VEJIGA URINARIA Y URETRA 


Toda la vía urinaria, excepto la uretra, tiene la misma orga- 
nización general. 

Al abandonar los conductos colectores en el área cribosa, la orina 
se introduce en una serie de eseructuras que no la modifican sino 
que están especializadas para su almacenamiento y su conducción 
hacia el exterior del cuerpo. La orina fluye secuencialmente hacia 
un cáliz menor, un cáliz mayor y la pelvis renal y abandona cada 
riñón a través del uréter que la conduce hasta la vejiga urinaria, 
donde se almacena. Por fin la orina se elimina a través de la uretra. 

Todos estos conductos de excreción de la orina (vías urinarias), 
excepto la uretra, tienen la misma organización general, a saber: una 
mucosa (revestida por epitelio de transición), una muscular y una 
adventicia (o, en algunas regiones, una serosa). 
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FIGURA 20.25 + Micrototogratía del epitelio de transición (uro- 
telio). En este corte teñido con H-E se ve el espesor de 4 a 5 capas 
celulares del epitelio de transición en un uréter relajado. Las célu- 
las superficiales exhiben un contorno redondeado o abombado. El 
tejido conjuntivo que hay debajo del epitelio (Ep) es relativamente 
celular y contiene cierta cantidad de linfocitos. En esta región lam- 
bién son abundantes los vasos sanguíneos (BV). 450 x. 


Los cálices y la pelvis renales, los uréteres, la vejiga y el seg 
mento inicial de la uretra están tapizados por epitelio de 
transición. 

El epitelio de transición (urotelio) tapiza la vía urinaria que se 
inicia en el riñón, Este epitelio estratificado fundamentalmente es 
impermeable a las sales y al agua. El urorelio comienza en los cáli- 
ces menores con dos capas celulares que aumentan hasta cuatro 0 
cinco aparentes en el urérer (Fig, 20,25) y hasta seis o más en la veji- 
ga vacía. Sin embargo, cuando la vejiga se disriende se ven unas tres 
capas. Este cambio es un reflejo de la capacidad de las células para 
adaprarse a la distensión. Las células en la vejiga distendida, en par- 
ticular las grandes células superficiales y las de las capas que están 
debajo, se aplanan y se despliegan para adaptarse a la superficie en 
expansión. Conforme las células individuales se desplicgan y se 
aplanan, el aspecto resultante corresponde a las tres capas “verdade- 
ras”. 

En los cortes histológicos de rutina obtenidos de la vejiga vacía 
las células epiteliales superficiales suelen ser cubordes y sobresalen 
dentro de la luz. Con frecuencia se describen como abombadas o 
“en cúpula” por la curvatura de su superficie apical (véase la Fig. 
20.25). Cuando se examina con el MET, la membrana plasmáti- 
ca exhibe una característica poco habirual, a saber, regiones modifi- 
cadas que reciben el nombre de placas (Fig. 20.26). Estas placas 
parece que son más rígidas y gruesas (hasta 12 nm) que el resto de 
la membrana plasmática apical. Desde la superficie interna de las 
placas se extienden filamentos de actina hacía el cicoplasma. En la 
vejiga urinaria no distendida las placas le imparten a la superficie 
luminal de las células un contorno festoneado irregular (Fip. 
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FIGURA 20.26 * micrototogratía electrónica de transmisión del 
epitelio de la vejiga urinaria. La mucosa de la vejiga urinaria con- 
siste en un epitelio de transición (Ep) y una lámina propia subya- 
cente (LP). Las células epiteliales poseen vesículas fusiformes sin- 
gulares que se ven incluso con este aumento relativamente esca- 
so. En la Figura 20.24 se muestran con más aumento. 5.000 x. 


20,27). Cada célula parece que se invagina y se pliega sobre sí 
misma. Á causa de esta invaginación, las placas aparecen como una 
serie de vesículas fusiformes Sin embargo, sus luces están en con- 
tinuidad con el exterior de la célula. Cuando la vejiga se disuende, 
las vesículas fusiformes se despliegan y se convierten en parte de la 
superficie conforme la célula se estira y se aplana (Fig. 20.28). 


El músculo liso de las vías urinarias está organizado en haces. 
En toda la vía urinaria bajo el urorelio hay una lámina propia de 

colágeno denso. Las paredes de toda la vía carecen de muscular de 

la mucosa y de submucosa. En las porciones tubulares (uréteres y 

uretra) suele haber dos capas de músculo liso bajo la lámina pro- 

pia: 

e Capa longitudinal, el estrato interno que se dispone con un 
patrón que describe una espiral laxa. 

e Capa circular, el estrato externo que está organizado con un 
parrón que describe una espiral apretada. 


FIGURA 20.27 + micrototografías electrónicas de transmisión 
de la porción apical de una célula superficial del epitelio de 
transición, a. El citoplasma contiene vesículas pequeñas, filamen- 
tos y mitocondrias, pero la característica más distintiva de la célula 
son sus vesiculas fusiformes (FV). 27.000 x. b. Con más aumento 
se ve que la membrana que forma las vesículas es similar a la 
membrana plasmática de la superficie celular (echas). Ambas 
membranas están engrosadas y dan la impresión de tener un grado 
de rigidez mayor que el de la membrana plasmática de otros sitios. 
La membrana plasmálica engrosada corresponde al corte de una 
placa superficial. Las vesículas fusiformes se originan por invagina- 
ción de las placas en las células epiteliales de la vejiga en estado 
de relajación. 60.000 x. 


Obsérvese que esta discribución del músculo liso es la opues- 
ta de la de la muscular externa del tubo digestivo. El músculo 
liso de las vías urinarias está mezclado con tejido conjuntivo de 
modo que forma haces paralelos en lugar de láminas muscula- 
res puras. Las contracciones peristálricas del músculo liso 
impulsan la orina desde los cálices menores a través del uréter 
hasta la vejiga. 


Uréteres 


Cada uréter conduce la orina desde la pelvis renal hasta la veji- 
ga urinaria y tiene unos 24 a 34 cm de longitud. La porción dis- 
tal del uréter se introduce en la vejiga y sigue un trayecto oblicuo 


Regiones 
interplacas 


FIGURA 20.28 * Diagramas de la superficie luminal de las cólu- 
las del epitelio de transición. El dibujo superior ilustra parte de una 
célula superficial en una vejiga distendida; el dibujo inferior ilustra la 
misma célula corno se vería en una vejiga relajada. En varios sitios la 
membrana plasmática está engrosada para formar placas. Las regio- 
nes situadas entre las placas consisten en una membrana que no está 
engrosada. En la vejiga en estado de relajación las placas se invagi- 
nan dentro de la célula y, aunque retienen su continuidad con la super- 
ficie, en la microscopía electrónica de manera característica aparecen 
como vesículas fusiformes aisladas. Los filamentos adheridos a la 
superlicie profunda de las placas impedirían el estiramiento excesivo 
en la vejiga distendida (Staehelin LA, Chlapowski FJ, Bonneville MA. 
Lumenal plasma membrane of the urinary bladder. |. Three-dimensio- 
nal reconstruction from freeze-etch images. J Cell Biol 1972; 53:73-91. 
Modificado). 


a través de la pared vesical. La superficie luminal de la pared del 
uréter está revestida por un epitelio de transición (urotelio). El 
xesto de la pared está compuesto por músculo liso y tejido. con- 
juncivo, El músculo liso está organizado en tres capas: una longi- 
tudinal interna, una circular media y una longitudinal externa 
(Lámina 78, p. 736). Sin embargo, la capa longirudinal externa 
sóla está en el extremo distal del uréter Por lo general, el uréter 
está incluido en el tejido adiposo retroperironeal. El tejido adi- 
poso, los vasos y los nervios forman la adventicia del uréter. 

Conforme la vejiga se distiende por la acumulación de orina, 
los orificios urecerales se comprimen, lo cual reduce la posibili- 
dad de que haya ceflujo urinario hacia los uréteres. La contrac- 
ción del músculo liso de la pared vesical también comprime los 
orificios de desembocadura de los uréteres en la vejiga. Esca 
acción contribuye a prevenir la diseminación de infecciones 
desde la vejiga y la uretra, que son sicios frecuentes de infección 
crónica (en particular en las mujeres), hacia los tiñones. 

En la porción terminal de los uréteres hay una gruesa capa 
exrerna de músculo longitudinal además de las dos ya menciona- 
das en particular enel segmento urereral que atraviesa la pared 
de la vejiga. La mayor parte de las descripciones de la muscula- 
tura vesical indican que esta capa longitudinal contimúa dentro 
de la pared de la vejiga para formar un componente principal de 
ella. Sia embargo, el músculo liso. de la vejiga no está tan elara- 
mente separado en capas bien definidas. 
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Vejiga urinaria 

La vejiga es un receptáculo discensible para orina siruado en la 
pelvis por derrás de la sínfisis del pubis; su forma y su tamaño cam- 
bian a medida que se llena, Tiene tres orificios; dos para los uréte- 
res (orificios tureterales) y uno para la uretra (orificio interno de 
la uretra). La región triangular definida por estos tres orificios, el 
trígono, es relativamente lisa y tiene un espesor constante, mientras 
que el resto de la pared vesical es grueso y con pliegues cuando la 
vejiga está vacía y es delgado y liso cuando la vejiga está distendida. 
Estas diferencias son un reflejo de los orígenes embriológicos del trí- 
gono y del resto de la pared vesical; el trígono deriva de los conduc- 
tos mesonéfricos embrionarios y la porción principal de la pared 
ene su origen en la cloaca. 

El músculo liso de la pared vesical forma el músculo detrusor. 
Hacia el orificio uretral, las fibras musculares forman el esfínter 
interno de la uretra, un músculo circular involuntario ubicado 
alrededor del orificio de la uretra. Los fascículos musculares lisos del 
músculo detrusor están organizados de manera menos regular que 
los de las porciones tubulares de la vía urinaria y, en consecuencia, 
los haces musculares y colágenos están mezclados al azar (Lámina 
79, p. 738). La contracción del músculo derrusor de la vejiga com- 
prime todo el órgano y expulsa la orina hacia la urerra. 

La vejiga está inervada por las divisiones simpática y parasimpá- 
tica del sistema nervioso autónomo; 


e Las fibras simpáticas forman un plexo en la adventicia de la 
pared vesical. Es probable que estas fibras inerven los vasos san- 
guíneos de la pared. 

e Las fibras parasimpáticas se originan de los segmentos $2 a S4 
de Ja médula espinal y transcurren con los nervios esplácnicos 
pélvicos hacia la vejiga. Finalizan en ganglios terminales entre los 
haces musculares y en la adventicia y son las fibras eferentes del 
reflejo de la micción. 

e Las fibras sensitivas que van desde la vejiga hasta la porción 
sacra de la médula espinal son las fibras aferentes del reflejo de la 
micción. 


Uretra 


La uretra es un tubo fibromuscular que conduce la orina desde 
la vejiga hasta el excerior a través del orificio externo de la uretra. 
El tamaño, la estructura y las funciones de la uretra son diferentes 
en los varones y en las mujeres. 

En el varón la urerra sirve como segmento terminal tanto de la 
vía urinaria como de la vía espermática. Tiene unos 20 cm de lon- 
gitud y se divide en tres porciones bien definidas: 
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e Ureta prostática, que se extiende por 3 o 4 cm desde el cuello 
de la vejiga a través de la glándula prostática (véase la p. 785). 
Está rapizada por epitelio de rransición (urotelio). Los conductos 
eyaculadores del sistema geniral desembocan en la pared poste- 
rior de este segmento de la uretra y muchos conductos excreto- 
res prostáticos pequeños también desembocan en este segmento, 

e Uretra membranosa, que se extiende por más o menos 1 cm 
desde el vértice de la glándula prostática hasta el bulbo del pene. 
Atraviesa el espacio perineal profundo del piso de la pelvis con- 
forme entra en el periné, El músculo esquelético del espacio peri- 
neal profundo que rodea la uretra membranosa forma el esfínter 
externo (voluntario) de la uretra. El epitelio de transición ter- 
mina en la uretra membranosa. Este segmento está revestido por 
un epicelio estratificado o seudocstrarificado cilíndrico que se 
parece más al epitelio de la vía espermática que al epitelio de las 
porciones más proximales de la vía urinaria. 

e Uretra esponjosa (peniana), se exuende por unos 15 cma tra- 
vés de toda la longitud del pene y se abre a la superficie corporal 
a la altura del glande. Mientras acraviesa la longitud del pene, la 
uretra esponjosa se halla rodeada por el cuerpo esponjoso. Está 
tapizada por un epircho seudoestratificado cilíndrico excepto en 
su extremo distal, donde su revestimiento es de epitelio estratifi- 
cado plano que se continúa con el de la piel del pene. En la ure- 
tra esponjosa desembocan los conductos excretores de las glán- 
dulas bulbouretrales (glándulas de Cowper) y de las glándu- 
las uretrales (glándulas de Littré) secreroras de moco. 


En la mujer la uretra es corta y mide de 3 a 5 cm de longitud 
desde la vejiga hasta el vestíbulo de la vagina, donde normalmente 
termina justo detrás del clítoris. Según la descripción tradicional, la 
mucosa posee pliegues longitudinales. Al igual que en la urecra mas- 
culina, al principio el revestimiento es de epitelio de transición (una 
continuación del cpitclio vesical) pero cambia a epitelio estratifica- 
do plano antes de su terminación. Algunos investigadores han 
comunicado que hay epitelio estratificado cilíndrico y seudoestrati- 
ficado cilíndrico en la porción media de la uretra femenina. 

'Una gran cantidad de glándulas urerrales pequeñas, en particular 
en la parte proximal de la uretra, vierte sus secreciones hacia la luz 
urerral. Otras glándulas, las glándulas parauretrales, que son 
homologas de la próstara masculina, envían su secreción a condc- 
tos parauretrales comunes. Estos conductos desembocan a cada 
lado del orificio externo de la urerra. Las glándulas producen una 
secreción alcalina, La lámina propia es una capa de tejido conjunti- 
vo muy vascularizada que se parece al cuerpo esponjoso masculino. 
En el sitio en el que la uretra perfora el diafragma urogenital (por- 
ción membranosa de la uretra) el músculo estriado de esta estruc- 
tura forma el esfínter externo (voluntario) de la urcrra. 
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El sistema urinario eslá compuesto por los dos riñones (que producen la orina), los dos uréteres (que conducen la orina hasta un reservorio 
situado en la pelvis), la vejiga urinaria (al reservorio pelviano que almacena temporalmente la orina) y la uretra (que comunica con el exte- 
flor y sirve para evacuar el conlenido vesical). Los riñones conservan líquido corporal y electrolitos y eliminan desechos metabólicos como 
urea, ácido úrico, creatinina y productos de degradación de diversas sustancias. En el mecanismo de producción de la orina, el ultrafilltado 
plasmático inicial se modifica por reabsorción selectiva y secreción específica realizadas por las células de los túbulos renales, Los riñones 
lambién funcionan como órganos endocrinos porque producen eritropoyetina (un factor de crecimiento que ragula la formación de los erltraci- 
tos) y renina (una hormona que Inlerviene en el conlrol de la tensión arlerial y el volumen sanguineo). Además, hidroxilan vitamina D, una pro- 
hormona esteroide, para producir su forma activa, 

Cada riñón es un órgano aplanado, con forma de habichuela, que mide más o menos 12 cm de largo, 6 em de ancho (del borde cóncavo al 
convexo) y 3 cm de espesor. En su borde medial cóncavo está el hilio, una región escolada por la que entran y salen vasos sanguíneos, ner- 
vios y vasos linfáticos. El segmenlo inicial del uréter, que está dilatado en forma de embudo y se llama pelvis renal, también abandona el 
rñón por el hillo. La suparticia de corte de un riñón fresco hemiseccionado permite idenlificar dos regiones bien definidas: una corteza (que 
es la parte externa pardo rojiza) y una médula (que es la parte interna mucho más pálida y en continuación con la pelvis ranal). La corteza 
se caracteriza por los corpúsculos renales y sus túbulos, Incluidos los túbulos contorneados y rectos de la nefrona, los túbulos colectores y 


Una red vascular extensa. 


Riñón, ser humano, espécimen en fresco, 3 x. 

Aquí se muestra un corte frontal que atraviesa la corteza y la médula de 
un riñón fresco, sin fijar, proveniente de una autopsia. La región hil 
visible comprende cálices menores (blanco grisáceo) rodeados por tejido 
adiposo de color amarillo. La parce externa del rifión (con excepción de 
la región hiliar) tiene un color pardo rojizo; ésca es la corteza. Se distin- 
gue con facilidad de la parte interna, la médula, que a su vez se subdiv- 
de en una porción externa (OM), idencificada aquí por la presencia de 
vasos sanguíneos de rrayecco rectilineo, los vasos rectos (VR), y una por- 
ción interna (1M) de aspecto más claro y más homogéneo. La médula 
consiste en estructuras piramidales, las pirámides de Malpighi, con la 
base frente a la corteza y el vértice en la forma de una papila (P) orien- 
tado hacia la región hilíar del riñón. Las pirámides están separadas, a 
veces sélo en forma parcial como se ve en esta fotografía, por sustancia 
cortical que recibe el nombre de columaas renales (RC). La mayor 
parte de la porción externa de la pirámide de la izquierda no ha queda- 
do incluida en el plano de este corte. Las papilas son los extremos libres 


de las pirámides que se proyectan dentro del primero de una serie de 
grandes espacios colectores, los cálices menores (MC), la superficie 
interna del cáliz es blanquecina. Los cálices menores drenan en los cáli. 
ces mayores y ellos, a su vez, desembocan en la pelvis renal que tiene 
forma de embudo y se continúa con el urérer, 

Una característica interesante de este corte de riñón es que la sangre ha 
quedado retenida en muchos de los vasos, lo cual permite la ubicación 
ropográfica de varios de estos elementos vasculares renales. Entre los 
vasos que pueden identificarse en la superficie de corte del riñón que se 
muestra aquí están los vasos interlobulillares (7V] dentro de la corteza, 
las venas arcuaras (AV) y las arterias arcuaras (44) en la base de las pird- 
mides, las arterias intedlobulares (ZLA) y las venas interlobulares (ILV) 
entre las pirámides renales y, en la médula, los vasos que entran y salen 
de la red capilar de la pirámide. Estos últimos, tanto arteriolas como 
vénulas, son relativamente rectilineos y se denominan en conjunto vasos 
rectos (VR) (espécimen gentileza del Dr. Eric A. Pfeifer, Mayo Clinic, 
Rochester, Minnesota). 


Corteza y médula, riñón, ser humano, H-E, 20 x. 

Aquí se muestra un corte histológico que incluye la corteza y parte de 
la médula renal. En el límite entre ambas (marcado en parte porla línea 
de punsos) hay mumerosas siluetas de arterias arcuatas (A4) y venas arcua- 
vas (AV). La característica más distinciva de la corteza renal, sin impor- 
car el plano del corte, es la presencia de los corpúsculos renales (RC), 
estrucuuras esferoidales consistentes en un glomérulo (ovillejo vascular 
glomerular) rodeado por los epicelios visceral y parietal de la cápsula de 


Bowman. En la corteza también se ven grupos de túbulos más o menos 
rectos y con disposición radial desde la base de la médula (flechas), son 
los rayos medulares, En cambio, en la médula son visibles estrucuuras 
tubulares que describen curvas suaves en la región medular externa y se 
transforman en rectas en la región medular interna, La disposición de los 
túbulos (y de los vasos sanguíneos) le confiere a la superficie de corte de 
la pirámide un aspecto estriado fino que también es obvio en la muestra 
macroscópica (véase la forografía de arriba). 
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La nefrona es la unidad funcional del riñón. En cada riñón humano hay alrededor de 2 millones de nefronas, Tienen a su cargo la producción 
de la orina y equivalen a la porción secretora de otras glándulas, Los túbulos calectores, que realizan la concentración definitiva de la orina, 
son análogos de los conduclos excrelores de las glándulas exocrinas. La nefrona está formada por el corpúsculo renal y los túbulos rena- 
les. El corpúsculo renal consiste en un glomérulo, un ovillejo de unas 10 a 20 asas capilares, rodeada por una estructura epltelial bllaminar 
calicitorme, llamada cápsula renal (de Bowman). A la altura del polo vascular los capilares glomerulares reciben la sangre desde una arle- 
riola alerente y a continuación la envían a una arteriola eferente que abandona la cápsula de Bowman y después se ramifica para formar una 
red capllar nueva que Irriga los lúbulos renales. Por el polo opuesto, el polo urlnario, el tiirado plasmático abandona la cápsula de Bowman. 
Las porciones tubulares de la nefrona son el segmenta gruesa proximal (que consiste en el túbulo cantarneada proximal y el túbulo recto 
proximal), el segmento delgada (que constituye la rama delgada del asa de Henle) y el segmenta grueso distal (que está formado por el 
túbulo recto distal y el túbulo contorneado distal). El asa de Henle es la porción de la nefrona que liene lorma de U y está compuesta por 
los segmentos gruesos rectos de los túbulos proximal y distal y el segmento delgado que hay entre ellos. El túbulo contorneado distal desem- 


hoca en el túbulo colectar. La nefrona y el túbulo colector forman el fúbulo urinífero, 


Corteza, riñón, ser humano, H-E, 60 x. 

La corteza renal puede dividirse en dos regiones denominadas laberin- 
to cortical (CZ) y rayos medulares (MR). El laberinto cortical posee los 
corpúsculos renales (RC) que aparecen como estructuras esferoidales 
relativamente grandes. Alrededor de cada corpúsculo renal hay vúbulos 
contorncados proximales y distales, que también son parte del labecinco 
cortical. A causa de su cortuosidad, los túbulos contorneados, en parti- 
cular los proximales, exhiben diversos perfiles que en su mayoría son 
ovales o circulares, pero otros, más alargados, cienen la forma de una ], 


de una Co incluso de una $ Los rayos medulares escán compuestos por 
grupos de túbulos rectos orientados en la misma dirección y que pare- 
cen irradiarse desde la base de la pirámide, Cuando los rayos medulares 
se seccionan en un plano longicudinal, como se ve en esta microfotogra- 
fa, los túbulos exhiben un contorno alargado. Los rayos medulares con- 
tienen túbulos rectos proximales (segmentos gruesos; ramas descenden- 
tes del asa de Henle), cúbulos rectos distales (segmentos gruesos; ramas 
ascendentes del asa de Henle) y túbulos colectores 
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Corteza, riñón, ser humano, H-E, 120%. 

Esta microfotografía muestra otro aspecto de la corteza renal, con un 
poco más de aumento, seccianada en un plano perpendicular al del corte 
de la microfotografía de arnba. En la periferia de la imagen se ve el labe- 
rinto cortical, en el cual la mayor parte de los rúbulos tienen un con- 
torno redondeado u oval, aunque algunos también son más alargados y 
curvos. El aspecto es el mismo que el de las regiones del laberinto cort- 
cal de la microfotografía de arriba. En el laberinro cortical también se ve 
un corpúscula renal (RC). En cambio, las formas de los vúbulos del 


rayo medular de esta imagen son muy diferentes de las que aparecen en 
la fotografía de arriba Todos los túbulos rodeados por la línea de punsos 
pertenecen al rayo medular (MR) y se han seccionado en sentido trans- 
vera 

La inspección general de los rúbulos del rayo medular indica que es posi- 
ble reconocer varios tipos diferentes según sus dimensiones, la forma de 
su luz y el tamaño de las células tubulares. Estas características, así como 
las del laberinto cortical, se consideran en la Lámina 76. 
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Los lúbulos conlorneados proximal y distal poseen caracleríslicas que contribuyen a su identificación en los cortes de parafina leñídos con 
H-E, Los túbulos contorneados proximales por lo general tienen un diárietro mayor que los túbulos distales; en los cortes transversales su 
luz con frecuencia aparece con forma estrellada, En las células del túbulo proximal a menudo se ve un ribele en cepillo (microvellosidades api- 
cales). Además, el túbulo contorneado proximal supera en más de dos veces la longilud del túbulo contorneado distal; en consecuencia, la 
mayor parle de las imágenes tubulares en el laberinto cortical corresponden a túbulos proximalas. 

Las células mesangiales y su matriz extracelular forman el mesangio del corpúsculo renal. Eslán debajo del endolelio de los capilares del 
ovillejo glomerular y se extienden al polo vascular, donde pasan a formar parte del aparato yuxtaglomerular, La porción lerminal del segmen- 
lo grueso distal de la nelrona está cerca de la arteriola aterente. Las células epiteliales del túbulo que están contiguas a la arteriola son más 
delgadas y altas y están más juntas que las demás células tubulares y forman la denominada mácula densa. Las células musculares lisas arle- 
rales ubicadas frenle a la mácula densa eslán modificadas en células yuxtaglomerulares que secretan renina en respuesta a la disminu- 
ción de la concentración de NaC] en la sangre. 


Túbulos contorneados proximal y distal, riñón, ser humano, 
H-E, 240 x. 

En esta microforografía, de una región del laberinto cortical, hay seis 
corces de rúbulo contorneado distal (DC). Los túbulos contorneados 
proximales (sin rótulo) tienen un diámetro excerno un poco mayor que 
el de los túbulos distales, Los túbulos proximales poscen un ribete en 
cepillo, mientras que los túbulos disrales tienen una superficie luminal 
más nitida y mejor definida. La luz de los cúbulos proximales con fre- 


cuencia es de forma estrellada, lo cual no es el caso en los núbulos dista 
les. Es característico que aparezcan menos núcleos en un corte transve 
sal de un vúbulo proximal que en un segmento equivalente de un túbu- 
lo distal. 

La mayor parte de los puntos mencionados también pueden utilizarse 
para distinguir las porciones rectas de los seginentos gruesos proximales 
y discales en los rayos medulares, como se ve en la microforografía de la 
derecha. 


Túbulos rectos proximal y distal, riñón, ser humano, H-E, 240 x. 
En esta microforografía todas las silueras cubulares son redondeadas con 
excepción de la del rúbulo contomeado proximal (PG) que está en el 
ángulo inferior derecho (pertenece al laberinto cortical contiguo). En 
segundo lugar, la cantidad de cortes de túbulos proximales (P) y distales 
(D) es casi igual en el rayo medular, como se indica en esta microfoto- 


grafía, en la cual se ha rotulado cada uno de los túbulos. Obsérvese que, 
a diferencia de los tábulos rectos distales, los tábulos rectos praxima- 
les exhiben un ribere cn c<pillo, tienca un diámetro externo mayor y 
muchos poseen una luz con forma estrellada. El rayo medular también 
contiene túbulos colectores (CT), que se consideran en la Lámina 77. 


A, arteriola 

EC, cápsula de Bowman (hoja parlalal) 
CT, lúbulo colector 

D, lúbulo recto distal 


Corpúsculos renales, riñón, ser humano, H-E, 380 x. 

El corpúsculo renal aparece como una estructura esfercidal cuya perife- 
ria está compuesta por una cápsula delgada que rodea un espacio estrecho 
de aspecto claro llamado espacio urimario (esceriscos) y un ovillejo capilar 
a glomérulo que se ve como una aglomeración celular grande. La cápsula 
del corpúsculo renal, denominada cápsula de Bowman, en realidad tiene 
dos partes: una hoja o capa parietal (BC) y una hoja o capa visceral. La 
hoja parietal está formada por células epiveliales planas organizadas en un 
solo estrato (epitelio simple plano). Ea hoja visceral consiste en células, 
llamadas podocicos (Pod), que revisen la superficie externa de los capila- 
res glomerulares. Excepto en los sicios donde claramente lindan con el 
espacio urinario, como las células señaladas en la microfotografía izquier- 
da, los podocitos pueden ser dificiles de distinguir de las células endorelia- 
les capilares Para complicar aún más las cosas, las células mesangiales tam- 
bién son un componenze del glomérulo, En general los múcleos de los 
podocitos son más grandes y se tifien con menos incensidad que los múcle- 
os de las células endoreliales y mesangiales. 


REFERENCIAS 


MD, mácula densa: " 


DC, lúbulo contorneado distal. 


P, lúbulo recto proximal 
PC, túbulo conlorneado proximal 


En la microfotografía izquierda se señala un túbulo contorneado distal 
(DC) y dos proximales (PC). Las células del cúbulo distal están más api- 
adas de un lado. Escas células apifiadas forman la mácula densa (MD) 
que es contigua a la arceriols aferente. 

En la microforografía derecha son obvios el polo vascular y el polo uri- 
naño del corpúsculo renal. El palo vascular se caracteriza por la presen- 
cia de arteriolas (4), una de las cuales está encrando en el corpúsculo o 
saliendo de él (fecha de dos puntas). La arteriola aferente posce células 
musculares lisas modificadas que contienen gránulos, las llamadas célu- 
las yuxtaglomerulares (que no se ven en esta microfotografía). En el polo 
urinario la hoja parieral de la cápsula de Bowman es continua con el ini 
cio del túbulo contosncado proximal (PC). Aquí el espacio urinario del 
corpúsculo renal 5e continúa con la luz del rúbulo proximal y el epitelio 
de revestimiento se transforma de simple plano en simple cúbico o cilín- 
drico bajo con ribete en cepillo. 


Pod, podocilo (hoja visceral de la cápsul 
Bowman) 

soteriecos, espacio urinario 

Mecha de dos puntas, 


' vascular del ica 
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Los corpúsculos renales están restringidos en el laberinto cortical. La médula contiene los segmenlos gruesos reclos de los túbulos proximal 


y distal, junto con sus segmentos delgados, los lúbulos y los conductos colectores y los vasos sanguineos que transcurren paralelos a ellos. 
Estas estrucluras (uncionan como sistemas multiplicador de contracorriente e intercambiador de contracorriente que, en última instancia, pro- 
ducen orina hipertónica. La orina definitiva drena desde los conductos papilares (de Bellini) hacia los cálices que luego la envían a la pelvis 


renal. 
* 


Médula, riñón, ser humano, H-E, 240 x. 

En esta micsofocografía se rmuesura un corte a través de la porción exter- 
na de la médula, Esta región contiene segmentos gruesos proximales y 
distales, segmentos delgados y cúbulos colectores. Todos los túbulos son 
paralelos y todos 5c han corcado transversalmente, por lo que su contor» 
o es circulas. Los túbulos rectos proximales (7) exbiben una luz con 
forma estrellada típica y un ribete en cepillo (o la superficie celular api- 
cal fragmentada de la cual se ha desprendido parcialmente el ribete en 
cepillo). Estos rúbulos tienca un diámerro externo que en general es 
mayor que el de los túbulos recros distales (D). Como ya se ha men- 
cionado y se muestra aquí, los túbulos distales tienen una cantidad 
mayor de núcleos que los segmentos comparables de los rúbulos proxi- 
males. Obsérvese también que la luz del rúbulo distal es más redondea- 
da y la superficie apical de las células es más nítida. Los rábulos colec- 
tores (C7) tienen un diámetro externo más o menos igual que el de los 
rúbulos proximales y mayor que el de los cúbulos distales. Las células que 
forman los túbulos colectores son cúbicas y de un tamaño menor que las 
de los túbulos proximales; por ella los túbulos colectores exhiben una 
cantidad relativamente mayor de núcleos que los segmentos compara- 


bles de rúbulos proximales, ¡Contémoslos! Por último, los límites entre 
las células que constirmyen los rúbulos colectores suelen ser obvios (aste- 
riscos); ésta es una de las caracteristicas más confiables para la identifica- 
ción de los rúbulos colectores. 

Los segmentos delgados (7) tienen las paredes más finas de todos los 
rúbulos renales que hay en la médula. Están formados por un epitelio 
simple cúbico bajo o plano (como se ve aquí) y las luces son relativamen- 
te grandes. A veces, un corte incluye la región de transición entre un seg- 
mento grueso y uno delgado y puede reconocerse incluso en el rúbulo 
seccionado en sentido transversal, En la microfotografía aparece una 
transición de este tipo (ca el túbulo con «os fechas en la luz). En un lado 
la célula tubular (fecha que apunsa hacia la izquierda) es la típica del seg- 
mento proximal y posee un ribere en cepillo distintivo. El otro lado del 
vúbulo (flecha que apunta hacia la derecha) está compuesto por células 
cúbicas bajas parecidas a las que forman los segmentos delgados. Además 
de los túbulos renales y colectores, ea esta microfotagrafía hay muchas 
otras estrucruras tubulares pequeñas. Las que tienen paredes finas y 
están revestidas por endotelio son vasos sangulncos de pequeño calibre, 


Pirámide renal, riñón, ser humano, H-E, 20 x. 

Esta microfotografía muestra una pirámide renal con poco aumento. 
La pirámide es una estrucrura cónica compuesta principalmente por 
vasos sanguíneos de trayecto rectilíneo (yasos recros), conductos y túbu= 
los rectos medulares. La línea de puntos a la izquierda de la microfotogra- 
fa está situada en el limite entre la corteza y la médula; en consecuen- 
cia, marca la base de la pirámide. Obsérvense los vasos arcuatos (AV) 
que están justo en el límice entre la corteza y la médula y lo defiacn. Los 
pocos corpúsculos renales (RC) que se ven arriba a la izquierda perrene- 
cen a la corteza profunda y se denominan corpúsculos yuxtamedulares 

En esca muestra la pirámide está un poco deformada, como lo indica la 
presencia de rúbulos seccianados longitudinalmente en algunas regiones 
(abajo, a la izquierda) y de núbulos en cortes transversales y oblicuos en 
otros sitios. En efecto, parte de la pirámide sufrió una torsión; de ahí el 
cambio del plano de corte de los rúbulos, 


La porción apical de la pirámide (punta de flecha), llamada papila 
renal, está alojada en una escruetura con forma de copa o embudo que 
recibe el nombre de cáliz. Éste recoge la orina que sale del extremo de 
la papila proveniente de los conductos papilares (de Bellini) (La punta 
exacta de la papila no aparece en el plano del corte y con este aumen- 
to escaso tampoco se ven los orificios de los conductos). La superficie 
de la papila que está frente a la luz del cáliz menar es de epitelio sim- 
ple cilindrico simple cúbico (SCEp) (En algunos sitios este epitelio 
se ha separado de la superficie de la papila y aparece como una delga- 
da hebra de rejido). El cáliz esrá tapizado por epitelio de transición 
(TEp). Aun cuando no es obvio con el poco aumento utilizado aquí, 
el mmáte entre el epitelio cilíndrico que reviste la papila y el epitelio de 
transición que tapiza la superficie interna del cáliz se ha señalado con 


indicadores romboidales, 
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Los uréteres son dos estructuras lubulares que conducen la orina desde 
los riñones hasla la vejiga urinaria. Su superficie luminal está tapizada 
por un epitelio de transición (urotello), una lámina epilelial impermea- 
ble que reviste las vías urinarias desde los cálices renales hasla la ure- 
tra, La capacidad de este epitelio de tornarse más fino y aplanado permi- 
te que todos estos segmentos de la vía urinaria se adaplen a la disten- 
sión causada por el volumen de la orina 

El epitelio está apoyado sobre una lámina propia de colágeno denso que 
a su vez está en contacta con una capa longitudinal interna y una capa 
circular externa de músculo liso. Las contracciones peristálticas regulares 
de este músculo contribuyen al flujo de la orina desde los riñones hacia 
la vejiga. 

MICROFOTOGRAFÍA DE ORIENTACIÓN: Como se ve con el aumento 
escaso de esta micrototografía de orientación, la pared del uráter cansis- 
te en una mucosa (Muc), una muscular (Mus) y una adventicia (Adv). 
Obsérvese que los uréteres están situados detrás del peritoneo de la 
cavidad abdominal en su trayectoria hacia la vejiga. En consecuencia. 
una serosa (Ser) puede cubrir una parte de la circunferencia del tubo. 
Asimismo, a causa de la contracción del músculo liso de la capa muscu- 
lar, la superficie luminal aparece característicamente plegada y en los 
cortes Iransversales esto le Imparte a la luz la forma de una estrella. 


Uráter, simio, H-E, 160 x 

En exa se examina con más aumento la región de la 
pared del uréter que escá incluida en el recrángulo de la microfotografía 
de orientación. De inmediato puede reconocerse el revestimiento epite- 
lal grueso, que aparece nitido y bien delimitado del resto de la pared. 
Éste es cl epitelio de transición (urotelio) (Ep). El resto de la pared está 
compuesta por tejido conjuntivo (C7) y músculo liso. Este último 
puede identificarse porque es la capa que se tiñe con más intensidad. En 
el corte también se ve un poco de tejido adiposo (A7), que es un cam- 
ponente de la advemticia. 


El cpitelio de transición y su tejido conjuntivo de sostén forman la 
mucosa (Muc) No hay una submucosa definida, aunque a veces se apli- 
ca esta denominación al tejido conjuntivo más cercano al músculo. 

La muscular (Mus) está organizada en una capa longirudinal interna 
[SM(1), una capa Grcular media /(SM(e)/ y una capa longirudinal exter- 
na [SM(/)). No obstante, sólo hay una capa longirudinal externa en el 
extremo inferior (distal) del uréter. En un corte transversal del uréter las 
capas de músculo liso interna y externa quedan seccionadas a través, 
mientras que la capa media circular se ve cortada en sentido longitudi- 
pal. Así es como aparecen en esta microforografía, 


Epltello de transición, uréter, simio, H-E, 400 x. 

Esta microfotografla muestra la capa longitudinal interna de músculo 
liso [SM()) con más aumento. Obsérvese que los núcleos aparecen 
redondeados, lo cual indica que las células musculares se cortaron en 
sentido transversal. En la microforografía también se ve con claridad el 
epitelio de transición (Ep) Las células superficiales del epitelio de tran- 


sición (urotelio) de manera caracterísrica son las más grandes y algunas 
san binucleadas (fecha). Las células basales son las más pequeñas y sus 
"núcleos aparecen típicamente apiñados a causa de la cantidad minima de 
citoplasma que posce cada célula. Las células intermedias parece que for- 
man varias capas y son de un tamaño mayor que las células basales pero 
menores que las células superficiales. 


* LÁMINA 79 Vejiga urinaria 


tejiga urinaria recibe la orina desde los dos uréteres y la almacena hasta que la esti- 
mulación nerviosa hace que se contraiga y expulse su contenido a través de la uretra. 
Su superficie luminal también está tapizada por un epitelio de transición (urotelio). 
Debajo dal epitello y de su tejido conjuntivo subyacente, la pared de la vejiga urinaria 
contiene músculo liso que suele describirse dispuesto en una capa longitudinal inter- 
na, Una capa circular media y una capa longitudinal externa. Como ocurre con la mayo- 
ría de las vísceras huecas distensibles que vacían su contenido a través de un orificio 
estrecho, el músculo liso en la pared de la vejiga urinaria está organizado con menos 
regularidad que la que implica la descripción tradicional, lo cual permite que la contrac- 
ción reduzca el volumen de manera bastante uniforme en todo el órgano. 
MICROFOTOGRAFÍA DE ORIENTACIÓN: En esta microfotogratía de orientación de la 
vejiga urinaria se muestra todo el espesor de la pared vesical. El epitelio de la superl|- 
cie luminal aparece en la parte superior de la imagen. Uno de los uróteres está alrave- 
sando la pared de la vejiga para vaciar su contenido en la luz vesical. La mayor parte 
del tejido que hay a los lados y debajo de la silueta del uréter es músculo liso, 


Vejiga urinaria, ser humano, H-E, 60%. 

En esta microfotografía se ve casi todo el espesor de la pared de la veji- 
ga. Algo poco habitual es la presencia de uno de los uréreres (U), que 
está atravesando la pared vesical para vaciar su contenido en la luz del 
árgano. El epitelio de transición (Zp) que tapiza la superficie interna de 
la vejiga aparece a la derecha. Bajo el epitelio hay una capa de tejido con- 
juntivo (CT) relativamente gruesa que contiene vasos sangulneos (BV) 
de diversos tamaños. Obsérvese que el tejido conjuntivo se riñie con un 


poco más de intensidad que el músculo liso de la capa muscular (M) 
subyacente. El epitelio y cl tejido conjuntivo constiruyen la mucosa de 
ha vejiga. La muscular está compuesta por músculo liso organizado en 
tres capas poco definidas. Cabe destacar que cuando el uréter atraviesa 
L pared vesical lleva consigo una capa de músculo liso de orientación 
longitudinal /544(2)7. En la muscular a veces se ven arterias (A) y venas 
(Y) de calibre mediano. 


Epitelio de transición, vejiga urinaria, ser humano, H-E, 250 + 

Este aumento mayor del recrángulo de la izquierda de la microforografía 
de arriba muestra el epitelio de transición (Ep) y el tejido conjuntivo 
(CT) subyacente que forman la mucosa del uréter Junto a la mucosa hay 
haces de músculo liso en corte longitudinal /SM(Z)] que perrenecen al 


uréter, En el tejido conjuntivo contiguo al músculo liso se ve un vaso lin- 
fático pequeño (Ly). Obsérvense los linfocitos, reconocibles por sus 
pequeños múcleos hipercromáticos redondeados, dentro de la huz del 
vaso. 


Epitelio de transición, vejiga urinaria, ser humano, H-E, 250%. 

Este aumento Imayor del rectángulo de la derecha de la microfocografía de 
arriba muestra el epitelio de transición vesical (Ep) y cl tejido conjun- 
tivo (CT) subyacente de la pared de la vejiga. El epitelio de transición se 
caracteriza por sus células superficiales abombadas o con forma de cúpu- 
la que en muchos casos son binucleadas (fechas). El espesor del epitelio 
de transición es variable. Cuando la vejiga está discendida por completo 
como mínimo se llegan a ver hasta tres capas celulares. Aquí, en cambio, 


con la vejiga contralda, parece que hay hasta diez capas celulares debido 
al plegamiento de las células sobre sí mismas conforme el músculo liso 
se coneras y la extensión de la superficie mucosa se reduce. El tejido con- 
juntivo consiste en haces de fibras colágenas entremezclados con canti- 
dades variables de linfocitos que se identifican por sus núcleos redon- 
deados hipercromáticos, En el rejido conjuntivo de la mucosa también 
se ve sana vena (V) replera de eritrociros. 
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| GENERALIDADES DEL SISTEMA 
ENDOCRINO 


El sistema endocrino produce diversas secreciones denomina- 
das hormonas (g. hormáein, excitar) que sirven como efectores 
para regular las actividades de diversas células, rejidos y órganos de 
la economía. Sus funciones son indispensables para mantener la 
homeostasis y coordinar el crecimiento y el desarrollo corporales. 
La función del sistema endocrino es similar a la del sistema nervio- 
so: ambos comunican información a células y órganos periféricos. 
La comunicación en el sistema nervioso es a través de la transmi- 
sión de impulsos nerviosos a lo largo de prolongaciones neurona- 
les y la liberación de neurotransmisores. La comunicación en el sis- 
tema endocrino es por medio de hormonas, que se transportan a 
su destino a través de los espacios del rejido conjuntivo y de los 
vasos sanguíneos. Estos dos sistemas están relacionados desde el 
punto de vista funcional. El sistema endocrino produce una res- 
puesta más lenta y más prolongada que el sisterna nervioso. Ambos 
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sistemas pueden actuar al mismo tiempo sobre las mismas células 
y tejidos diana y algunas neuronas secreran hormonas, 


Hormonas y sus receptores 


En general, una hormona se describe como una sustancia 
con actividad biológica que actúa sobre células diana especí- 
ficas. 

En la definición clásica una hormona es un producto de secre- 
ción de células y órganos endocrinos que pasa al sistema circularo- 
rio (torrente sanguíneo) para ser transportado hasta sus dianas 
celulares. Durante muchos años este control endocrino de los teji- 
dos diana se manruvo como una parte central de la endocrinolo- 
gía. Investigaciones recientes indican que varias hormonas y sus- 
tancias con actividad hormonal no siempre se liberan en la sangre 
sino que pasan a los espacios del tejido conjuntivo donde pueden 
actuar sobre células contiguas o difundirse hacia dianas celulares 
cercanas que expresan receptores específicos para esa hormona en 


FIGURA 21.1 + Mecanismos de control hormonal. Este diagra- 
ma esquemático muestra tres tipos básicos de mecanismos de con- 
trol. a, En el control endocrino la hormona se libera desde la cólula 
productora hacia el torrente sanguineo, que la transporta hasta las 
células efectoras. b. En el control paracrino la hormona es secreta- 
da por una célula y actúa sobre células contiguas que expresan 
receptores específicos. e. En el control autocrino la hormona actúa 
sobre receptores ubicados en la cólula que la produce. 


particular. Este tipo de acción hormonal se conoce como control 
paracrino. Además, algunas células expresan receptores para hor- 
monas que ellas mismas secreran. Este ripo de acción hormonal se 
conoce como control autocrino. Estas hormonas regulan la acti- 
vidad de la misma célula. La Figura 21.1 reseña diversos mecanis- 
mos de control hormonal. 


Las hormonas comprenden tres clases de compuestos. 


Las células del sistema endocrino liberan más de 100 hormonas 
y sustancias con actividad hormonal que desde el punto de vista 
químico se dividen en tres clases de compuestos: 


e Esteroides, compuestos derivados del colesterol, que son sinte- 
zados y secrerados por células de los ovarios, de los testículos y 
de la correza suprarrenal. Estas hormonas (esteroides gonadales 
y corticosuprarrenales) se liberan en el torrente sanguíneo y se 
eransporanibastalsis dianasicelularesicon la ayuda de proreínas 
plasmáucas o proteínas transportadoras especializadas como la 
proteina fijadora de andrógenos, Las proteínas transportado- 
ras protegen la hormona de la degradación durante su transpor- 
te hasta el tejido diana. Cuando se necesita, la hormona se libe- 
ra de la proteína transportadora para activarse. 

Proteínas, polipéptidos y péptidos pequeños, que son sinteti- 
zados y secretados por células del hiporálamo, la hipófisis, la 
glándula tiroides, la paratiroides y el páncreas y por células endo- 
crinas diseminadas en los sistemas digestivo y respiratorio. Las 
hormonas de este grupo (p. cj., insulina, glucagón, hormona 
del crecimiento [GH] o somatatrofina [STH], adrenocorti- 
cotrofina [ACTH], hormona foliculoestimulante [FSH], 
hormona futeinizante [LH], hormona antidiurética [ADH], 
oxitocina, interleucinas y factores de crecimiento diversos), 
al liberarse en la circulación, se disuelven con facilidad en la san- 
grey por lo general no necesitan proteínas transportadoras espe- 
ciales, Sin embargo, la mayor parre de los polipépridos y las pro- 
teínas, s1 no todos, tienen proteínas transportadoras específicas 
(p. ej.. proteína fijadora de factor de crecimiento símil insu- 
lina [IGFBP)). 

Análogos y derivados de aminoácidos y ácido araquidónico, 
incluidas las carecalaminas (noradrenalina y adrenalina —deri- 
vados de fenflalanina/tirosina-) y las prostaglandinas, las pros- 
saciclinas y los leucotrienos (derivados del ácido araquidónico), 


que son sintetizados y secretados por muchas neuronas, así 
como por una gran variedad de células, incluso las células de la 
médula suprarrenal. También forman parte de este grupo de 
compuestos las hormonas tiroideas, los derivados yodados del 
aminoácido tirosina que sintetiza y secreta la glándula tiroides. 
Al ser liberadas en la circulación, las catecolaminas se disuelven 
fácilmente en la sangre, a diferencia de las hormonas tiroideas, 
que se unen a la fracción de prealbúmina de las proteínas séricas 
(transtiretina) y a una proteína fijadora de tiroxina especiali- 
zada. 


Las hormonas interaccionan con receptores hormonales 
específicos para alterar la actividad biológica de las células 
diana. 

El primer paso en la acción de una hormona sobre una diana 
celular es su unión a un receptor hormonal específico, Sin embar- 
go, estudios recientes indican que algunas hormonas participan en 
respuestas no mediadas por receptor. Las hormonas interaccionan 
con 5us receptores expuestos sobre la superficie de la diana celular 
o dentro de su citoplasma o núcleo, En general, se han idenúifica- 
do dos grupos de receptores hormonales: 


e Receptores de la superficie celular, que interaccionan con hor- 
monas peptídicas o catecolaminas que no pueden penetrar la 
membrana celular. La activación de estos receprores por su 
umón a la hormona rápidamente genera una gran cantidad de 
moléculas intracelulares pequeñas llamadas segundos mensaje- 
ros. Estas moléculas amplifican la señal iniciada por la interac- 
ción hormona-receptor y se producen por activación de proteí- 
nas G asociadas con la membrana. Entre los ejemplos de escos 
sistemas pueden mencionarse el sistema adenilato 
ciclasa/cAMP (para la mayoría de las hormonas proteicas y las 
carecolaminas), el sistema guanilato ciclasa/cGMP (un sistema 
antagónico de la acción del cAMP en algunas hormonas protei- 
cas), el sistema de tirosina cinasa (para la insulina y el factor de 
crecimiento epidérmico [EGF]), el sistema del fosfatiditinosi- 
to] (para ciertas hormonas como la oxitocina, la hormona libe- 
radora de gonadocrofinas [GnRH], la angiotensina II y neuro- 
transmisores como la adrenalina) y la activación de canales 
iónicos (para la mayor parte de Jos ncurotransmisores). Las 
moléculas de segundo mensajero en su mayoría ejercen una 
acción estimulante sobre el metabolismo celular. Los ejemplos 
de este tipo de moléculas incluyen: ademosinamonofosfato 
cíclico (AMP), 1,2-diacilglicerol (DAG), inosirol 1,4,5-tri- 
fosfato (1P,) y Ca”. El compuesto guanosinamonofostato 
cíclico ((GMP), que interfiere la producción de CAMP, produ- 
ce una respuesta sobre todo inhibidora. Las moléculas de segun- 
do mensajero producidas por las reacciones en cascada de estos 
sistemas alteran el metabolismo celular y producen respuestas 
específicas de hormona (Fig. 21.2). 

e Receptores intracelulares, que están ubicados dencro de la 
célula (sobre todo en el núcleo) y son utilizados por los esteroi- 
des y las hormonas tiroideas que pueden penetrar con facilidad 
tanto la membrana plasmárica como la envoltura nuclear. Estos 
receptores consisten en complejos multiproreicos grandes de 
chaperonas (prorcinas tutoras o carabinas proteicas) que poseen 
cres domiros de unión: una región de unión a la hormona, una 
región de unión al DNA y una región aminoterminal. La unión 
de la hormona a estos receptores causa la transformación alosté- 
rica del recepror en una forma que se une al DNA cromosómi- 
co y estimula la actividad de la RNA polimerasa Esto, a su vez, 
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RECEPTORES DE LA SUPERFICIE CELULAR 


Receptor de proteínas 
Hormona proteica 


RECEPTORES INTRACELULARES 


Hormona asteroide 


FIGURA 21,2 * Mecanismos generales de acción harmonal. a. Esle diagrama esquemático muestra el fundamento de la acción de las 
hormonas proleicas que comprende la participación de receplores de la superficie celular. Las moléculas horrmonales se unen al recep- 
tor e inician la síntesis de moléculas de segundo mensajero. Estas moléculas a su vez activan una cascada de reacciones que producen 
respuestas especificas de la hormona en la célula estimulada, b. En este diagrama se muestra el mecanismo de acción de las hormonas 
esteroides, las cuales utilizan receptores intracelulares. La unión de la hormona al receptor hace que éste suira una transtormación alos- 
térica en una forma que se une al DNA. Esta unión conduce a la transcripción del DNA en un mANA y a la producción de proteínas nue- 
vas que desencadenan respuestas específicas de la hormona en la célula estimulada. 


aumenta la transcripción del DNA en mRNA, lo cual conduce 
a la producción de proteínas nuevas que regulan el metabolismo 
celular. En consecuencia, las hormonas que actúan sobre recep- 
tores intracelulares influyen sobre la expresión génica de modo 
directo y no necesitan la colaboración de un segundo mensajero 
(véase la Fig, 21.2). 


Regulación de la secreción hormonal y 
mecanismo de retrocontrol 


La regulación de las funciones hormonales está a cargo de 
mecanismos de retrocontrol. 


La producción hormonal con frecuencia está regulada desde el 
órgano diana por mecanismos de retrocomtrol. En general, el 
retrocontrol ocurre cuando la respuesta a un estímulo (acción de la 
hormona) tiene un efecto sobre el estímulo original (célula secrero- 
ra de la hormona). La índole de esta respuesta determina el tipo de 
retrocontrol, Hay dos tipos de retrocontrol; el retrocontrol negati- 
vo ocurre cuando la respuesca disminuye el escímulo original, Es 
mucho más común que el retrocontral positivo, que ocurre cuan- 
do la respuesta aumenta el estímulo original. 

Para comprender mejor la función de los mecanismos de retro- 
control, se puede tomar como ejemplo un sistema acondicionador 
de aire, que también utiliza un sistema de rerrocontrol negativo 
simple, Cuando el compresor produce aire frío suficiente para dis- 
minwr la temperatura por debajo del nivel ajustado en el termosta- 
ro, este último se dispara y apaga el compresor. En este sistema de 
retrocontrol negativo, el compresor detecta la temperatura más baja 
y disminuye su respuesta (suspende su producción de «re frío). 
Cuando la temperatura vuelve a subir por arriba del nivel ajustado, 
el rerroconcrol negativo se suspende y el compresor se enciende de 
nuevo (para más información sobre retrocontrol negativo, véase el 
Recuadro 21.1, Consideraciones funcionales: regulación de la 
secreción hipofisaria) 

Las actividades de las hormonas están controladas en forma cons- 
tante en muchos niveles, desde los procesos biosintéticos molecula- 
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res hasta las consecuencias finales de la acción hormonal. En las sec- 
ciones sobre hipófisis, hipotálamo y glándula riroides se comentan 
varios ejemplos de mecanismos de retrocontzol. 


En muchos órganos hay células secretoras de hormonas para 
regular su actividad. 


Este capítulo se ocupa sobre todo de las glándulas endocrinas 
bien definidas que líberan sus hormonas en el torrente sanguíneo 
para que se transporten hasta sus células y órganos diana. En otros 
capítulos se comenta la función endocrina del tejido adiposo y de 
ciercas células individuales de las gónadas, el hígado, los riñones y 
el tubo digestivo. Las células del sistema neuroendocrino difuso 
(DNES) (véase la p. 581) forman una colección de células endocri- 
nas en el organismo, Además de su función endocrina, las células 
del DNES ejercen un control autoctino y paracrino de la actividad 
de sus propias células y de las células epiteliales contiguas por difu- 
sión de secreciones peptídicas a través de los espacios extracelulares. 


1 HIPÓFISIS (GLÁNDULA PITUITARIA) 


La hipófisis o glándula piowaria y el hiporálamo (la porción del 
diencéfalo a la que escá unida la hipófisis) están vinculados morfo- 
lógica y funcionalmente en el control endocrino y neuroendocrino 
de otras glándulas endocrinas. Dado que desempeñan papeles cen- 
trales en varios sistemas reguladores de retrocontral, con frecuencia 
se llaman los “órganos maestros” del sistema endocrino. Antes, el 
control de la secreción hormonal hipofisaria por el hiporálamo se 
consideraba la función principal del sistema neuroendocrino. Sin 
embargo, en la actualidad cl campo de la neuroendocrinología se ha 
expandido para comprender interacciones recíprocas múlriples 
entre el sistema nervioso central (SNC), el sistema nervioso autó- 
nomo (SNA), el sistema endocrino y el sistema inmunitario en la 
regulación de la homeostasis y las respuestas conductuales ante los 
estímulos ambientales. Por ejemplo, los ejes neuroendocrinos para 
el mantenimiento de la homeostasis energética se comentaron en el 


Capítulo 9 (Tejido adiposo). 


* RECUADRO 21.1 consideraciones funcionales: regulación de la secreción 


hipofisaria 


La liberación de hormonas desde el lábulo anterior de la 
hipófisis está regulada en forma minuciosa por tres niveles 
de mecanismos de control que comprenden los siguientes: 


+ Nivel |: secreción de hormonas reguladoras hipotalá- 
micas. La hipófisis está bajo el control significativo del 
hipotálamo, que regula la liberación de hormonas regula- 
doras hipotalámicas en las venas porta hipofisarias. Las 
hormonas reguladoras hipotalámicas se producen en las 
células del hipotálamo en respuesta a las concentraciones 
de las hormonas circulantes y a impulsos del SNC. Estas 
hormonas actúan directamente sobre receptores muy 
específicos, los receptores asociados con proteínas G que 
están en la membrana plasmálica de las células del lóbulo 
anterior de la hipófisis. La activación de los receptores 
genera señales posilivas o negativas que afectan la trans- 
cripción génica y conducen a la estimulación o la inhibición 
de la secreción de las hormonas hipotisarias. La mayor 
parte de las hormonas trólicas producidas por el lóbulo 
anterior de la hipófisis son reguladas por hormonas libera- 
doras de polipéptidos, con la excepción notable de la dopa- 
mina. La producción de prolactina (PAL) es regulada prin- 
cipalmente por al efecto inhibidor de la dopamina (es decir, 
que la secreción de PRL es inhibida en torma tónica por la 
liberación de dopamina en el hipotálamo). 

Nivel Il: secreciones paracrinas y autocrinas de las 
células hipofisarlas. La liberación de las hormonas hipo- 
fisarias también es regulada por los factores de crecimien- 
to y las citocinas solubles que sintelizan las células de la 
hipófisis. 


Estructura macroscópica y desarrollo 


La hipófisis está compuesta por tejido epitelial glandular y 
tejido nervioso (secretor). 

La hipófisis es una glándula endocrina compuesta, del tamaño 
de un guisante, que pesa 0,5 g en los varones y 1,5 g en las mujeres 
multíparas (es decir, las mujeres que han tenido dos o más partos). 
Está situada centralmente en la base del cerebro y ocupa una depre- 
sión con forma de silla de montar en el hueso esfenoides que se 
llama silla turca. Un pedículo corto (el infundíbulo) y una red vas- 
cular conectan la hipófisis al hipotálamo. 

La hipófisis tiene dos componentes funcionales (Fig. 21.3): 


e Lóbulo anterior (adenohipófisis), que es el tejido cpitelial 
glandular 

e Lóbulo posterior (neurohipófisis), que es el tejido nervioso 
secretor 


Estas dos porciones son de origen embriológico diferente. El 
lábulo anterior de la hipófisis deriva de una evaginación del ecto- 
dermo de la orofaringe hacia el encéfalo (bolsa de Rathke), mien- 
tras que el lábulo posterior tiene su origen en un brote que prolife- 
ra caudalmente (el futuro infundíbulo) desde el neuroectodermo 
del piso del tercer ventrículo (diencéfalo) del sistema nervioso 
central en desarrollo (Fig, 21.4). 

El lóbulo anterior de la hipófisis está compuesto por tres deri- 
vados de la bolsa de Rarhke: 


» Nivel lll: efecto de retrocontrol de las hormonas clrcu- 
lantes. La concentración de hormonas en la circulación 
sistémica regula la secreción por parte de las células del 
lóbulo anterior de la hipófisis. Esto se logra sobre todo por 
la regulación de retrocontrol negativo de las hormonas 
secretadas por la hipófisis ejercida por las hormonas pro- 
venientes de las dianas. Por ejemplo, la secreción de TSH 
es inhibida por las hormonas tiroideas sintetizadas en la 
glándula tiroides bajo la acción de la TSH. 


Para comprender mejor el mecanismo de la regulación 
negaliva, considérese un sistema de retrocontrol negativo 
simple que controla la síntesis y la liberación de las hormonas 
tiroideas T, y T, (Véase la Fig. 21.6). La secreción de las hor- 
monas liroideas es controlada por la liberación en la sangre 
de la TSH sintetizada en el lóbulo anterior de la hipófisis. Si la 
concentración sanguínea de T, y T, es alta, no se produce ni 
se libera TRH. En cambio, si la concentración de estas hor- 
monas es baja, el hipotálamo libera TRH en el sistema porta 
hipolalamohipofisario. La TRH estimula células específicas 
del lóbulo anterior de la hipófisis para que produzcan TSH 
que, a su vez, estimula la tiroides para que produzca y libere 
más hormona tiroidea, Conforme aumenta la concentración 
sanguinea de la hormona liroidea, el sistema de retrocontrol 
negativo inhibe la liberación de TRH por el hipotálamo. 
Mediante el mismo mecanismo de regulación por retrocontrol 
negativo. las harmonas tiroideas también actúan sobre las 
células tirotrotas del lóbulo anterior de la hipófisis para inhibir 
su secreción de TSH 


e Porción distal, que forma la mayor parre del lóbulo anterior de 
la hipófisis y surge de la pared anterior engrosada de la bolsa de 
Rathke, 

e Porción intermedia, que es un resto adelgazado de la pared pos- 
terior de la bolsa que linda con la porción discal 

e Porción tuberal, que deriva de las paredes laterales engrosadas 
de la bolsa de Rathke y forma un collar o vaina alrededor del 
infundíbulo 


El infundíbulo embrionario da origen al lóbulo posterior de la 
hipófisis que consisre en las porciones siguientes: 


e Porción nerviosa, que contiene axones neurosecrerores y sus ter 
minaciones. 

e Infundibulo, que es continuo con la eminencia media y con- 
tiene los axones neurosecrerores que forman los tractos hipota- 
tfamohipofisarios. 


Irrigación 

Para comprender las funciones de la hipófisis es importante el 
conocimiento de su irrigación poco habirual. La hipófisis está irri- 
gada por dos grupos de vasos (Fig. 21.5): 


e Las arterias hipofisarias superiores irrigan la porción tuberal, la 
eminencia media y el tallo infundibular. Estos vasos son ramas 
de las arterias caróridas internas y de las comunicantes posterio- 
res del polígono arterial de Willis. 
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FIGURA 21.3 + Hipófisis (glándula pituitarla). a. Micrototografía de una hipófisis humana. Los lóbulos de la glándula pueden identifi- 
carse sobre la base de su aspecto, su ubicación y su interrelación. 7 x, b. Dibujo de una hipófisis humana y de las regiones hipotalámi- 
cas relacionadas. El lóbulo anterior de la hipófisis está compueslo por la porción distal, la porción tuberal y la porción intermedia; el lóbu- 


la posterior consiste en el infundíbulo y la porción nerviosa. 


e Las arterias hipofisarias inferiores irrigan principalmente la 
porción nerviosa. Esros vasos son ramas exclusivamente de las 
arterias carótidas internas. Una observación funcional importan 
te es que la mayor parte del lóbulo antersor de la hipófisis no 
tiene irrigación arterial directa. 


El sistema porta hipotalamohipofisario provee el enlace crn- 
cial entre el hipotálamo y la hipófisis. 


Las arterias que irrigan la porción tuberal, la eminencia media y 
el tallo infundibular dan origen a capilares fenestrados (el plexo 


Bolsa de 
Ralhke 


capilar primario). Estos capilares drenan en venas llamadas venas 
porta hipofisarias, que transcurren a lo largo de la porción cuberal 
y dan origen a una segunda red capilar fenestrada (el plexo capilar 
secundario). Este sistema vascular transporta las secreciones neuro- 
endocrinas de los nervios hipotalámicos desde sus sitios de libera- 
ción en la eminencia media y el tallo infundibular directamente 
hasta las células de la porción distal. 

La mayor parte de la sangre de la hipófisis drena en el seno caver- 
noso de la base del diencéfalo que está comunicado con la circula- 
ción sistémica, Sin embargo, algunos daros indican que la sangre 


] Lotus postenor. 
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hipófisis | Lóbulo amerior 


FIGURA 21.4 * Desarrolla embrionario de la hipófisis. En este diagrama están representadas las etapas secuenciales (a a e) en el 


desarrollo de la hipófisis, 
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FIGURA 21.5 * Diagrama de la irrigación sanguínea de la hipó- 
fisis. Las venas porta hipolisarias comienzan en los lechos capila- 
res de la eminencia media y el infundíbulo y terminan en los capi- 
lares de la porción distal. 


puede fluir a través de pequeñas venas porta desde la porción distal 
hacia la porción nerviosa y esa sangre desde la porción nerviosa 
puede continuar hacia el hiporálamo. Estas comunicaciones corras 
proveen una vía por la cual las hormonas del lóbulo anterior de la 
hipófisis podrían ejercer un retrocontrol directo sobre el encéfalo 
sin tener que completar todo el circuito de la circulación sistémica. 


Inervación 


Los nervios que entran en el tallo infundibular y la porción ner- 
viosa desde los núcleos hipotalámicos son componentes del lóbulo 
posterior de la hipófisis (véase más adelante la sección sobre la neu- 
rohipósis). Los nervios que se introducen en el lóbulo anterior son 
fibras posganglionares del sistema nervioso autónomo y tienen fun- 
ción vasomotora, 


Estructura y función de los lóbulos 
hipofisarios 


Lóbulo anterior de la hipófisis (adenohipófisis) 


El lóbulo anterior de la hipófisis regula otras glándulas endo- 
crinas y algunos tejidos no endocrinos. 


La mayor parte del lóbulo anterior de la hipófisis tiene la orga- 
nización típica del tejido endocrino. Las células se distribuyen en 
cúmulos y cordones separados por capilares fenestrados de diáme- 
rro relativamente grande, Estas células responden a señales del hnpo- 
válamo y sinterizan y secreran varias hormonas hipofisarias. Cuatro 
hormonas del lóbulo anterior —la hormona adrenocorticotrófica 
(ACTH), la hormona tiroestimulante o tirotrófica (TSH, tiro- 
trofina), la hormona foliculoestimulante (FSH) y la hormona 
Juteinizante (LH)- se denominan hormonas tróficas porque 
regulan la actividad de células en otras glándulas endocrinas del 
organismo (Fig. 21.6). Las dos hormonas restantes del lóbulo anre- 
nor—la hormona del crecimiento o somatotrofina (GH o STH) 
y la prolactina (PRL)- no se consideran tróficas porque actúan 


Centros encefálicos 
superiores 


——» Hipolálamo 


Lóbulo anterior 
de la hipófisis 


Hormonas tiroideas 


FIGURA 21.6 * Interacción del hipotálamo, el lóbulo anterlor 
de la hipótisis y la glándula tiroides. La producción de las hor- 
monas tiroideas está regulada mediante un sistema de retrocontrol 
negativo. Las hormonas liroideas pueden retrocontrolar el sistema 
e inhibir la liberación de más de estas hormonas. Esta inhibición 
ocurre a la altura del lóbulo anterior de la hipófisis y del hipotálamo. 
El sistema se activa en respuesta a la concentración baja de hor- 
monas tiroideas o en respuesta a las necesidades metabólicas. 
TAH, hormona liberadora de tirotrofina; TSH, hormona tiroestimu- 
lante (tirolrofina). 


directamente sobre órganos diana que no son de índole endocrina, 
Las caracrerísticas generales y los efecros de las hormonas adenohi- 
pofisarias se reseñan en el Cuadro 21.1. 


Porción distal. Las células de la porción distal tienen forma, 
tamaño y propiedades rintoriales variables. Se disponen en cordo- 
nes y nidos con capilares envremezclados. El fundamento de las pri- 
meras descripciones de las células de la porción distal radicaba sólo 
en las propiedades rincoriales de las vesículas de secreción intracelu- 
lares, Mediante el uso de mezclas de colorantes ácidos y básicos 
(Fig. 21.7), los ustólogos identificaron rres tipos de células según 
su reacción rintorial, a saber: basófilas (10%), acidófilas (40%) y 
cromófobas (50%). Sin embargo, esta clasificación no aporta 
información acerca de la actividad secretora hormonal o del papel 
funcional de estas células. 


En la porción distal, mediante reacciones inmunocitoquími- 
cas, se identifican cinco tipos celulares funcionales. 

Todas las hormonas adenohipofisarias conocidas son proteínas o 
glucoproteínas pequeñas. Este hecho importante ha conducido a la 
identificación definiciva de los tipos celulares específicos por medio 
dela inmunociroquímica (Cuadro 21.2). Estos estudios han permi- 
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El 


Hormonas de la adenahipálisis 


Hormona Composición Peso molecular (kDa) Funciones principales 
Hormona del crecimiento Proteína de cadena 21.700 Estimula el hígado y otros órganos para que sinte- 
(somatotrofina, GH, STH) recta (191 aa) tícen y secreten factor de crecimiento símil insuli- 
na | (IGF-), que a su vez estimula la división de 
células progenitoras situadas en los discos epifl- 
sarios de crecimiento y en los músculos esquelé- 
ticos, lo cual causa el crecimiento corporal 
Prolactina (PRL) Proteína de cadena 22.500 Promueve el desarrollo de la glándula mamaria; 
recta (198 aa) inicia la formación de la leche; estimula y mantie- 
ne la secreción de caseína, lactoalbúmina, lípl- 
dos e hidratos de carbono hacia la leche 
Hormona adrenocorticotrófica Polipéptido pequeño 4.000 Estimula la secreción de glucocorticoides y gona- 
(adrenocorticotrofina, (39 aa) docorticoides por la zona fascioulada y la zona 
ACTH) reticular de la corteza suprarrenal y mantiene la 


estructura de ambas zonas 


Hormona foliculoestimulante 


Glucoproteína de dos cade- 28.000 


Estimula el desarrollo folicular en el ovario y la 


(FSH) nas* (a, 92 aa; f, 111 aa) espermatogénesis en el testículo 
Hormona luteinizante Glucoproteína de dos 28.300 Regula la maduración final del folículo ovárico, la 
(luteatrofina, LH) cadenas? (o, 92 aa; ovulación y la formación del cuerpo lúteo; estimu- 
B, 116 aa) la la secreción de esteroides por los folículos y el 
cuerpo lúteo; en los varones es indispensable 
para el mantenimiento de las células intersticia- 
les (de Leydig) del testículo y para que éstas 
secreten andrógenos 
Hormona tiroestimulante Glucoproteína de dos 28,000 Estimula el crecimiento de las células epiteliales 


(tirotrofina, TSH) cadenas? (0, 92 aa; 


B, 112 aa) 


tiroldeas; estimula la producción y la liberación 
de tiroglobulina y hormonas tiroideas 


“Las cadenas « de la FSH, la LH y la TSH son idénticas y están codificadas por un solo gen; las cadenas fi son específicas para cada hormona. kDa. kilodal- 


Tons; aa, aminoácidos. 


tido clasificar las células del lóbulo anterior de la hipófisis en cinco 
tipos: 


e Somatotrofas (células GH), que son muy comunes en la por- 
ción distal y constiruyen alrededor del 50% de las células del 
Jóbulo anterior de la hipófisis. Estas células ovoides, de tamaño 
mediano, tienen un núcleo redondeado central y producen hor- 
mona del crecimiento o somatotrofina (GH o STH). La pre- 
sencia de vesículas eosinófilas en su citoplasma las clasifica den- 
tro del tipo celular acidófilo. Tres hormonas hipotalámicas regu- 
lan la liberación de GH desde las células somarotrofas. Dos de 
ellas son hormonas liberadoras hiporalámicas de efectos opues- 
tos: la hormona liberadora de hormona del crecimiento 
(GHRH), que estimula la liberación de GH por fas somatorro- 
fas, y la somatostatina, que inhibe la liberación de GH por estas 
células, Hace poco, en el estómago se aisló una tercera hormona, 
un péptido de 28 aminoácidos llamado ghrelina. Es un podero- 
so estimulante de la secreción de GH y parece que coordina la 
ingesta de alimentos con la secreción de la somarorrofina. Los 
tumores con producción hormonal activa que se originan en las 
células somatotrofas se asocian con hipersecreción de GH y cau- 
san gigantismo en los niños y acromegalia en los adulros. 

e Lactotrofas (mamotrofas. células PRL), que constituyen el 
15 al 20% de las células parenquimatosas del lébulo anterior 
de la hipófisis. Son células poliédricas grandes que tienen un 
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núcleo ovoide y producen prolactina (PRL). En su fase de 
almacenamiento las células lacrorrofas poseen vesículas eosinó- 
filas abundantes (la característica histológica de una célula aci- 
dófila). Cuando el contenido de estas vesículas se ha liberado, 
el citoplasma de la célula lactotrofa no se tiñe (la característica 
histológica de una célula cromófoba). La secreción de PRL 
esrá bajo el control inhibidor de la dopamina, una catecola- 
mina producida por el hipotálamo. No obstante, se sabe que 
la hormona liberadora de tirotrofina (TRH) y el péptido 
inhibidor vasoactivo (VIP) estimulan la síntesis y la secreción 
de PRL. Durante el embarazo y la lactancia estas células sufren 
hipertrofia e hiperplasia y dererminan un aumento del tama- 
ño de la hipófisis. Estos procesos son la causa del tamaño 
mayor de la hipófisis en la mujer mulcípara, 

Corticotrofas (células ACTH), que también conseuyen el 15 
al 20% de las células parenquimarosas del lóbulo anterior de la 
hipófisis. Estas células poliédricas de tamaño mediano que tienen 
un núcleo redondeado excéntrico producen una molécula pre- 
cursora de la adrenocorticotrofina (ACTH) que se conoce 
como proopiomelanocortina (POMC). Estas células se ciñen 
como las basófilas y rambién son intensamente PAS positivas, a 
causa de las porciones de hidrato de carbono asociadas con la 
POMC. La POMC es escindida adicionalmente por enzimas 
protcolíticas que hay dentro de las células corucorrofas en varios 
fragmentos, a saber: ACTH, f-lipotrofina (8-LPH), hormona 


FIGURA 21.7 + Microfotografía de la porción distal de la adeno- 
hipófisis. Esta muestra de la porción distal está leñida con escar- 
lata cristal brillante, azul de anilina y amarillo de Martius para dis- 
tinguir los diversos tipos celulares y la estroma de tejido conjuntivo. 
Los cordones de células están rodeados por una estroma de tejido 
conjuntivo delicada que aparece teñida de azul. Los capilares se 
ven en asociación estrecha con el parénquima y contienen eritroci- 
tos teñidos de amarillo. En la región que aparece aquí las células 
acidófilas (Ac) constituyen el tipo celular más abundante. Su cito- 
plasma está teñido de color rojo cereza. Las células basólilas (Bas) 
están teñidas de azul. Las células cromótobas (Ch), cuya cantidad 
es poca en esta región particular, prácticamente no se han teñido. 
640 x. 


melanocitocstimulante (MSH), Bendorfina y encefalina. La 
liberación de la ACTH es regulada por la hormona liberadora 
de corticotrofina (CRH) producida por el hipotálamo. 

e Gonadotrofas (células FSH y LH), que constituyen alrededor 
del 10% de las células parenquimarosas del lóbulo anterior de la 
hipófisis, Estas células ovoides pequeñas que tienen un núcleo 
esferoidal y excéntrico producen ranto hormona foliculoesti- 
mulante (FSH) como luteotrofina (LH). Están diseminadas 
por toda la porción distal y se tiñien incensamenre con los colo- 
rantes básicos (de ahí que se clasifiquen como células basófilas) y 
con la reacción de PAS. Muchas células gonadotrofas son capa- 
ces de producir tanto FSH como LH. Sin embargo, estudios 
inrnunocitoquímicos indican que algunas gonadatrafas sólo pro- 
ducirían una hormona o la otra. La liberación de FSH y LH es 
regulada por la hormona liberadora de gunadotrofinas 
(GnRH) producida por el hipotálamo. Tanto la ESH como la 
LH desempeñan un papel importante en la función de los siste- 
mas genitales masculino y femenino, lo cual se comenta en los 


Capítulos 22 y 23. 


e Tirotrofas (células TSH), que constituyen más o menos el 5% 
de las células parenquimarosas del lóbulo anterior de la hipófisis. 
Estas células poliédricas grandes que poseen un múcleo redon- 
deado excéntrico producen hormona tirotrófica o tirotrofina 
(TSH), la cual acrúa sobre las células foliculares de la glándula 
tiroides para escrmular la producción de tiroglobulina y de hor- 
monas tiroideas. Las células tirorrofas muestran basofilia cito- 
plasmática (por ello se clasifican dentro del grupo de las células 
basóflas) y se tiñen intensamente con la reacción de PAS. La 
liberación de la TSH esrá bajo el control hipotalámico de la hor- 
mona liberadora de tirotrofina (TRH), que además estimula la 
secreción de PRL. 


Las características distintivas de los cinco tipos celulares del lóbu- 
lo anterior de la hipófisis se ven con facilidad con el microscopio 
electrónico de transmisión (MET). Estas características se reseñan 
en el Cuadro 21.3. 


Además de los cinco tipos de células productoras de hormo- 
nas, el lóbulo anterior de la hipófisis contiene células folicu- 
loestrelladas. 

Las células foliculoestrelladas que hay en el lóbulo anterior de 
la hipófisis se caracterizan por su aspecto semejante al de estrellas 
con prolongaciones citoplasmáticas que rodean las células produc- 
toras de hormonas. Tienen la capacidad de formar cúmulos celula- 
res o folículos pequeños y no sinterizan hormonas. Las células foli- 
culoestrelladas se interconectan mediante uniones de hendidura 
(nexos) que contienen la proteína conexina-43. Con fundamento 
en los estudios inmunocitoquímicos y electrofisiológicos se ha 
esgrimido que la red de celulas foliculoescrelladas interconectadas 
por uniones de hendidura transmite señales de la porción tuberal a 
la porción distal. Estas señales regularian la liberación de hormonas 
en todo el lóbulo anterior de la hipófisis. En consecuencia, parece 
que las células foliculoestrelladas funcionarían además del sisterna 
venoso porta hipofisario. Hallazgos in vitro recientes de uniones de 
hendidura que interconectan no sólo células foliculoestrelladas sino 
también células productoras de hormonas sustenta este mecanismo 
propuesto de transmisión de señales en el lóbulo anterior de la 


hipófisis. 


Porción intermedia. La porción intermedia rodea una serie de 
pequeñas cavidades quísricas que son restos de la luz de la bolsa de 
Rarhke. Las células parenquimatosas de la porción intermedia rode- 
an folículos llenos de coloide. Las células que forman estos folícu- 
los parece que derivan de células foliculoestrelladas o de diversas 
células secreroras. La microscopía electrónica de transmisión permi- 
te comprobar que estas células poseen complejos de unión apicales 
y vesículas más grandes que las halladas en las células de la porción 
discal. La índole del coloide folicular todavía debe determinarse; sin 
embargo, con frecuencia contiene detritos celulares. La porción 
intermedia posee células basófilas y células cromófobas (Fig. 
21.8). A menudo las células basófilas y los quistes se extienden den- 
tro de la porción nerviosa. 

La función de las células de la porción intermedia en los seres 
humanos todavía no está dilucidada. No obstante, de estudios en 
otras especies se sabe que las células basófilas poseen vesículas dis- 
persas en su citoplasma que contienen O-endorfina o f-endorfina 
(un compuesto relacionado con la morfina). En las ranas las células 
basófilas producen MSH, que estimula la producción de pigmento 
en los melanociros y la dispersión del pigmento en los melanóforos. 
En los seres humanos la MSH no es una hormona funcional bien 
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CUADRO Características tintoriales de las células de la adenohipólisis 
Tipo celular Porcentaje del total Tinción general Tinción específica Producto 
Somatotrota 50 Acidófila Naranja G (PAS —) Hormona del crecimiento (GH) 
(célula GH) 
Lactotrofa 15-20 Acidófila Naranja G (PAS -) Prolactina (PAL) 
(célula PAL) Erilrosina de Herlant 
Carmosina de Brooke 
Corticotrota 15-20 Basótila Hematoxilina plúmbica Proopiomelanocortina (POMC), que en 
(célula ACTH) (PAS +) los seres humanos se fragmenta en 
adrenocorticotrafina (ACTH) y 
frlipotrofina (f-LPH) 
Gonadotrota 10 Basófila Aldehído-fucsina Hormona foliculoestimulante (FSH) 
(células FSH y LH) Aldehido-tionina(PAS +) y hormona luteinizante (LH) 
Tirotrofa -5 Basófila Aldehido-tucsina Tirotrofina (TSH) 
(célula TSH) Aldehído-tionina (PAS +) 


definida sino un subproducto del procesamiento postraduccional 
de la B-LPH. Dado que en la porción intermedia humana hay una 
cantidad reducida de MSH, se considera que las células basófilas de 
esta región de la hipófisis son corticotrofas. 


Porción tuberal. La porción tuberal es una extensión del 
lóbulo anterior a lo largo del tallo pituitario. Es una región muy 
vascularizada que contiene las venas del sistema porta hiporala- 
mohipofisario. Las células parenquimarosas están distribuidas 
en cúmulos y cordones pequeños asociados con vasos sanguíneos 
En esta región hay nidos dispersos de células pavimentosas 
y folículos pequeños formados por células cúbicas. Estas 
células con frecuencia exhiben inmunorreactividad para ACTH, 
FSH y LH. 


Caracleristicas microscópicas electrónicas 


CUADRO 


Lóbulo posterior de la hipófisis (neurohipófisis) 
El lóbulo posterior de la hipófisis es una extensión del siste- 
ma nervioso central (SNC) que almacena y libera productos 


de secreción sintetizados en el hipotálamo. 


El lóbulo posterior de la hipófisis, también conocido como 
neurohipófisis, consiste en la porción nerviosa y el infundíbu- 
lo que la conecta con el hiporálamo. La porción nerviosa, o sea 
el lóbulo nervioso de la hipófisis, contiene los axones amielínicos 
y los teledendrones de cerca de 100.000 neuronas neurosecre- 
toras cuyos somas están en los núcleos supraóptico y paraven- 
tricular del hipotálamo. Los axones forman el tracto hipotala- 
mohipofisario y son singulares en dos aspectos. En primer lugar, 
no terminan sobre oras neuronas o células diana sino que lo 


de las células de la adenohipófisis 


Caracteríaticas/tamaño de Ol características 
Tipo celular Tamaño/forma Núcleo/ubleación las vesiculas de secreción — citoplasmáticas 
Somatotrola  Mediano/ovoide Redondeado/central, con Densas: 350 nm, apiñadas Ninguna 
nuciéclo prominente 
Lactolrota Grande/poliédrica  Ovoide/central Inactiva: 200 nm, escasas Los lisosomas aumentan luego de 
Activa: densas, pleomortas, la lactación 
600 nm, escasas 
Corlicotrola  Mediano/poliédrica Redondeado/excéntrico 100-300 nm Inclusiones lipidicas, lisosomas 
grandes. haces de filamentos 
intermedios perinucleares 
Gonadotrota  Pequeño/ovoide Redondeado/excénirico Densas: 200-250 nm Aparato de Golgi prominente, cis- 
lernas del REA distendidas 
Tirotrofa Grande/pollédrica  Redondeado/excéntrico Densas:< 150 nm Aparato de Golgi prominente con 
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vesiculas abundanles 


Kw al 
FIGURA 21,8 * Micrototografía de la porción intermedia de la 
hipófisis de un ser humano adulto. En esta microfotogralía de 
una muestra leñida con azul de foluidina se ve la porción interme- 
dia ubicada entre la porción distal (a la izquierda) y la porción ner- 
viosa (a la derecha). En los seres humanos esta porción de la hipó- 
fisis es un tanto rudimentaria. No obstante, una característica dis- 
tintiva de la porción intermedia es la presencia de folículos de dife- 
rentes tamaños repletos de coloide (CF) y pequeños grupos celu- 
lares que consisten en células cromótobas y basófilas, 120 x. 


hacen muy cerca de la red capilar fenestrada de la porción ner- 
viosa. En segundo lugar, las neuronas tienen vesículas de secre- 
ción'en todas sus partes, es decir en el soma, los axones y los tele- 
dendrones. A causa de su intensa actividad secretora, las neuro- 
nas tienen corpúsculos de Nissl bien desarrollados y en este 
aspecto se parecen a las células ganglionares y a las células del asta 
ventral (anrerior) de la médula espinal. 

El lóbulo posterior de la hipófisis no es una glándula endocri- 
na. En cambio, es un sitio de almacenamiento para las neurosecrecio- 
nes de las neuronas de los núcleos supraóprico y paravenrricular del 
hipotálamo. Los axones amielínicos transportan los productos de la 
neurosecreción hacia la porción nerviosa. Orras neuronas de los 
núcleos hipotalámicos (que se comentan más adelante) también 
liberan sus productos de secreción en la red capilar fenestrada del 
infundíbulo, el primer lecho capilar del sistema porta hipotalamo- 
hipofisario. 


La microscopia electrónica permite distinguir morfológica- 
mente tres tipos distintos de vesículas de neurosecreción en 
las terminaciones nerviosas de la porción nerviosa. 


En la porción nerviosa hay vesículas limitadas por membrana que 
son de tres tamaños: 


e En las terminaciones axónicas se acumulan vesículas de neurose- 
creción con diámetros que van de 10 a 30 nm. También forman 
acumulaciones que dilatan segmentos axónicos cercanos al rele- 
dendrón (Fig. 21.9). Estas dilataciones, llamadas cuerpos de 
Herring, se ven con el microscopio óptico (Lámina 81, p. 774). 
Con el microscopio electrónico, además de vesículas de neurose- 
creción abundantes, los cuerpos de Herring contienen mitocon- 
dias, algunos microrúbulos y cisternas del REL (Fig, 21.10). 

e Las terminaciones nerviosas también contienen vesículas de 
30 nm con acetilcolina. Estas vesículas desempeñarian un papel 
específica en la liberación de las vesículas de neurosecreción, 

e En la misma terminación nerviosa que contiene las otras vesícu- 
Jas limitadas por membrana hay vesículas más grandes, de 50 a 
80 nm de diámetro, que se parecen a las vesículas de cencro 
denso de la médula suprarrenal y de las terminaciones nerviosas 


adrenérgicas. 


Las vesículas de neurosecreción limitadas por membrana que se 
aglomeran para formar los cuerpos de Herring contienen oxitoci- 
ma o bien hormona antidiurética (ADH, vasopresina) (Cuadro 
21.4). Cada hormona es un péptido pequeño de nueve aminoáci- 
dos. Las dos hormonas sólo difieren en dos de estos aminoácidos. 
Cada vesícula también contiene ATP y una neurofisina, una pro- 
teína que se une a la hormona por medio de enlaces no covalentes. 
La oxitocina y la ADH se sintetizan como parte de una molécula 
grande que incluye la hormona y su neurofisina específica. La molé- 
cula grande se fragmenta protcoliticamente en la hormona y la neu- 
rofisina mientras se traslada desde el pericarion hasta la rerminación 
axónica. La tinción inmunocitoquímica demuestra que la oxitoci- 
na y la ADH son secretadas por células diferentes en los núcleos 


hipotalámicos. 


La ADH facilita la reabsorción de agua en los túbulos dista- 
les y en las conductos colectores del riñón porque modifica 
la permeabilidad de las células al agua. 


El nombre original de la ADH, vasopresina, proviene de la obser- 
vación de que grandes dosis no fisiológicas aumentan la tensión 
arterial porque promueven la contracción del músculo lisa en las 
arterias pequeñas y en las arteriolas. Sin embargo, las concentracio- 
nes fisiológicas de ADH sólo ejercen un efecto mírumo sobre la ten- 
sión arterial. La ADH es la hormona principal que interviene en la 
regulación de la homeostasis hídrica y la osmolaridad de los 
líquidos corporales. El efecto fisiológico primario de la ADH 
sobre el riñón consiste en la inserción de canales acuosos (acuapo- 
rinas) en las células de los túbulos cantorneados distales y los con- 
ductos colectores, lo cual aumenta la permeabilidad al agua. La 
inserción de acuaporina 2 (AQP-2) en la región apical y de acuapo- 
rina 3 (AQP-3) en la región basolareral de estas células causa una 
reabsorción rápida de agua a través del epicelio tubular. La ADH 
actúa por medio de sus receptores V2 específicos ubicados en la 
región basolateral de las células de los túbulos contorneados 
distales y de los conductos colectores; la mutación de este 
receptor produce diabetes insípida nefrógenma (Recuadro 
21.3). 

La osmolalidad del plasma y el volumen sanguíneo son veri- 
ficados por receptores especializados del sistema cardiovascular 
y del riñón (p. ej., cuerpos carotídeos y aparato yuxtaglomeru- 
lar). Un aumento de la osmolalidad o una disminución del 
volumen de la sangre estimulan la liberación de ADH. Además, 
los somas de las neuronas secretoras hipotalámicas también 
acruarían como osmorreceptores que inician la liberación de 
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Las anomalías de los mecanismos de transmisión de seña- 
les que coordinan y controlan la función de órganos y proce- 
sos biológicos múltiples son el fundamento de muchas enfer- 
medades endocrinas (endocrinopalías). La bioquímica clási- 
ca, la fisiología y los avances en biología celular y molecular 
y en genética combinados con las observaciones clínicas 
pueden explicar los mecanismos de la acción hormonal y de 
las patologías endocrinas. Las endocrinopatias pueden clasi- 
licarse en cuatro categorías principales: 


+ Producción excesiva de hormona. La causa más 
común de producción excesiva de hormona es un 
aumento de la cantidad total de las células que produ- 
cen una hormona específica. Un ejemplo de este meca- 
nismo es el hipertiroidismo (enfermedad de Graves; 
véase el Recuadro 21.4). Brevemente, la presencia de 
anticuerpos anormales que simulan la acción de la TSH 
estimula un aumento drástico de la cantidad de células 
tiroideas, En algunos casos el aumento de la secreción 
hormonal se relaciona con una anomalía genética que 
afecta la regulación de la síntesis y la liberación de la 
hormona. Además, la mutación de genes supresores de 
lumores y de protooncogenes conduciría a la prolifera- 
ción de tas células mutantes que producen la hormona 
específica. Esto es común en las células del lóbulo ante- 
rior de la hipófisis. 

* Producción insuficiente de hormona. La producción 
insuficiente de hormonas puede ser el resultado de la des- 
trucción de un órgano endocrino por un proceso patológi- 
co (p. ej., tuberculosis de las glándulas suprarrenales) o 
por autoinmunidad (p. ej., enfermedad de Hashimoto, en la 
cual se generan anticuerpos anormales que atacan las 
células productoras de hormonas liroídeas y las destru- 
yen). Además, las anomalías genéticas que conducen al 
desarrollo defectuoso de las glándulas endocrinas (p. ej., 
hipogonadismo hipogonadotrófico), a la alteración de la 
síntesis hormonal (p. ej., deleción del gen GH) o a la regu- 


lación anormal de la secreción hormonal (p. ej., hipopara- 


tiroidismo asociado con la mutación del receptor detector 
de calcio que se expresa en las células paraliroideas) pue- 
den causar la disminución de la concentración sérica de 
las hormonas o la falta de hormonas activas. La lesión 
latrógena de las glándulas endocrinas, como ocurre cuan- 
do durante una tiroidectomía (resección de la glándula 
tiroides) por error se extirpan las glándulas paratiroldes, 
también puede ser una causa. 

Alteración de las respuestas de los tejidos a las hor- 
monas. Esta categoría de endocrinopatía con frecuencia 
se debe a una gran variedad de mutaciones genéticas de 
los receptores de hormonas (p. ej., TSH, LH y PTH). En los 
pacientes diabéticos, la resistencia a la insulina en los 
músculos y en el hígado es causada sobre todo por seña- 
les originadas en el tejido adiposo (véase el Cap. 9). 
Tumores de glándulas endocrinas. La mayor parte de 
los tumores de las glándulas endocrinas son hormonal- 
mente activos y producen un exceso de hormonas, No 
obstante, algunos tumores de glándulas endocrinas no 
sintetizan hormonas sino que comprimen los órganos veci- 
nos o causan la destrucción de otros órganos debido a | 
metástasis. Un ejemplo de este tipa de tumor es el cáncer 
de tiroldes que puede generar metástasis en todo el orga- 
nismo sin presentar signos de producción excesiva de hor- 
mona tiroidea (hipertiroidismo). 


Las hormonas se utilizan para tratar endocrinopatías. Un 
Uso común es en la forma de terapias de reemplazo hor- | 
monal cuando una glándula endocrina específica no se de- 
sarrolla o deja de producir la hormona necesaria. Las hormo- 
nas y sus análogos sintéticos pueden utilizarse para suprimir 
el efecto de otras hormonas. En general, las hormonas tiroi- | 
deas y esteroides pueden administrarse por via oral, mien- | 
tras que las hormonas proteicas (p. ej., insulina, STH) nece- | 
sitan inyectarse. Las innovaciones tecnológicas recientes, 
como las minibombas computarizadas y las inyecciones | 
intramusculares de depósito, han tornado el tralamiento más | 
manejable para los pacientes. 


ADH. El dolor, los traumatismos, la tensión emocional y los 
compuestos químicos como la nicotina también estimulan la 


liberación de ADH. 


La oxitocina promueve la contracción del músculo liso uteri- 
no y de las células miocpiteliales mamarias. 


La oxitocina es un promotor de la contracción muscular lisa más 


poderoso que la ADH. Su efecro primario consiste en promover la 
contracción de: 


El músculo liso uterino durante el orgasmo, la menstruación y 
el parco. Conforme se acerca el parto, la capacidad de respuesta 
de las células musculares lisas uterinas a la oxitocina aumenta 
unas 200 veces. Esto se acompaña de un aumento de la forma- 
ción de uniones de hendidura (nexos) entre las células muscula- 
res lisas y un aumento de la densidad de los receptores de oxito- 
cina, 

Las células mioepiteliales de los alvéolos secretores y de los con- 
ductos excretores de la plindula mamaria, 


La secreción de oxitacina es desencadenada por estímulos nervio- 
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sos que alcanzan el hipotálamo. Estos estímulos inician un reflejo 
neurohumoral que se parece a un reflejo sensiuvomotor simple. En 
el útero el reflejo neurohumoral se inicia por la distensión de la 
vagina y el cuello uterino. En la mama el reflejo se inicia por el 
acto de amamantar (succión). La contracción de las células 
mioepiteliales que rodean la base de las células secretoras alve- 
olares y de las células de los conducros excretores mayores 
hacen que se exprima la leche y atraviese los conductos que se 
abren en el pezón, es decir que causa la eyección láctea (véase la 
p. 867). 

Los análogos sintéticos de la oxitocina con frecuencia se uti- 
lizan en bombas de infusión intravenosa para iniciar y fortale- 
cer las contracciones uterinas durante el trabajo de parto acti 
vo. También se usan preparados de oxitocina de administración 
por via nasal para promover la eyección láctea en las mujeres 
que amamanran. 


El pituicito es la única célula específica del lóbulo posterior 
de la hipófisis. 


Además de la gran canudad de axones y teledendrones de las neu- 


FIGURA 21.9 + Micrototogratía electrónica de cuerpos de Herring en el lóbulo posterior de la hipófisis de la rata. Las porciones 
dilatadas de los axones a la altura de sus terminaciones se denominan cuerpos de Herring (HB) y contienen numerosas vesículas de 
neurosecreción repletas de oxitocina o bien de ADH. Están rodeados por las células neuróglicas especializadas que reciben el nombre 
de pituicilos (P). Obsérvese que los cuerpos de Herring se encuentran muy cercanos a los vasos sanguíneos (8V), en su mayor parte 
capilares fenestrados, provistos de un revestimiento de células endoteliales (En). 6.000 x (gentileza del Dr Holger Jastrow). 


ronas neurosccretoras hiporalámicas, el lóbulo posterior de la hipó 
fisis contiene fibrablasros, mastocitos y células ncuróglicas especia- 
lizadas que reciben el nombre de piruicitos, en asociación con los 
capilares fenestrados. Estas células son de forma irregular y tienen 
muchas ramificaciones, por lo que se parecen a los astrociros. Sus 
núcleos son redondeados u ovoides y en el citoplasma hay vesículas 
con pigmento. Al igual que la ascroglia, los pituicitos poseen fila- 
mentos intermedios especificos formados por la proteína ácida 
fibrilar glial (GFAP). Con frecuencia los pituicitos rienen prolonga- 
ciones que terminan en el espacio perivascular. A causa de sus 
muchas prolongaciones y su relación con los vasos, el pituicito 
cumple una función de sostén similar a la de los astrocitos en el 
resto del SNC (véase la p. 367) 


mM HIPOTÁLAMO 


El hipotálamo regula la función hipofisaria. 


El hipotálamo está ubicado en el medio de la base del cerebro y 
rodea la porción ventral del tercer ventrículo. Coordina la mayor 
parte de las funciones endocrinas del organismo y sirve coma uno 
de los principales centros de control del sistema nervioso autóno- 


mo. Algunas de las funciones que regula son: tensión arterial, tem 
peratura corporal, equilibrio hidroelectrolítico, peso corporal y ape- 
ato. El hipotálamo sintetiza una gran cantidad de productos de 
neurosecreción. Además de la oxitocina y la ADH, las neuronas 
hipotalámicas secreran pohipépridos que promueven e inhiben la 
secreción y la liberación de hormonas adenohipofisarias (Cuadro 
21.5). Estos polipéptidos hiporalámicos también se acumulan en 
terminaciones nerviosas que están cerca de la eminencia media y el 
vallo infundibular y se liberan en el lecho capilar del sistema porta 
hipotalamohipofisario para su transporte hacia la porción distal de 
la hipófisis 


Un sistema de retrocontrol regula la función endocrina en dos 
niveles: producción hormonal en la hipófisis y producción de 
hormonas liberadoras hipotalámicas en el hipotálamo. 

La concentración circulante de un producto de secreción especí- 
fico de un órgano diana (una hormona o su merabolito) puede 
acruar direcramente sobre las células de la adenohipófisis o del 
hipotálamo para regular la secreción de las hormonas liberadoras 
hipotalámicas (véase la Fig. 21.6). Los dos niveles de retrocontrol 
permiten una sensibilidad exquisita en la regulación de la función 
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FIGURA 21.10 + Micrototagratía electrónica del lóbulo poste- 
rior de la hipófisis de la rata. En la porción terminal de las prolon- 
gaciones axónicas que componen el tracto de fibras nerviosas 
hipotalamohipofisario hay gránulos de neurosecreción y vesículas 
pequeñas. Muy cerca de las terminaciones nerviosas hay capilares 
de endotelio fenestrado. 20.000 x (gentileza de los Dres. Sanford L. 
Palay y P. Orkland) 


Hormona 


Composición Origen 


secretora. La hormona misma normalmente regula la actividad 
secrerora de las células en el hiporálamo y la hipófisis que regulan 
su secreción, 

Además, la información de la mayor parte de los estímulos fisio- 
lógicos y psicológicos que llegan al encéfalo rambién alcanza el 
hipotálamo. El circuito de retracontrol hipotalamohipofisario 
provee un mecanismo regulador a través del cual la información 
general proveniente del SNC contribuye a la regulación del lóbulo 
anterior de la hipófisis y, en consecuencia, a la regulación de todo el 
sistema endocrino. La secreción de péptidos reguladores hipotalá- 
micos es el mecanismo primario por el que los cambios del estado 
emocional se traducen en cambios del estado homeostático fisioló- 
gico. 


NM GLÁNDULA PINEAL 


La glándula pineal (cuerpo pineal o cpífisis cerebral) es una 
glándula endocrina o neuroendocrina que regula el ritmo circa- 
diana. Se origina en el neuroectodermo de la porción posterior 
del techo del diencéfalo y permanece adherida a él por medio de 
un pedículo corto, En los seres humanos está ubicada en la pared 
posterior del tercer ventrículo cerca del centro del cerebro. La 
glándula pineal es una estruccura con forma cónica aplanada, 
como un estróbilo (piña) de pino, de ahí el nombre (Fig. 21.11). 
Mide de 5 a 8 mm de largo y de 3 a 5 mm de diámetro y pesa 
entre 100 y 200 mg. 


La glándula pineal tiene dos tipos de células parenquimaro- 
sas: los pinealocitos y las células intersticiales (neuróglicas). 

Los pinealocitos son las células principales de la glándula pineal. 
Están distribuidas en cúmulos o cordones dentro de lobulillos for- 
mados por tabiques de tejido conjuntivo que penetran la glándula 
desde la piamadre que cubre su superficic. Estas células poseen un 
núcleo grande con escotaduras profundas y un nucléolo prominen- 
te 0 más y un ciroplasma que contiene inclusiones hpídicas. Al exa- 
minarlos con el microscopio electrónico de transmisión (MET), los 
pinealocitos exhiben orgánulos citoplasmáticos típicos junto con 
una gran cantidad de vesfculas limitadas por membrana y de cen- 
tro denso en sus prolongaciones ciroplasmáticas alargadas y com- 


Funciones principales 


Sornas de neuronas ubica- Estimula la actividad de las cálulas contrácilles que rodean 


ADH 


Oxitocina Polipóptido de 9 
aminoácidos das en los núcleos los conductos y los alvéolos de las glándulas mamarias 
supraóptico y paraventricu- — para que se expulse la leche; estimula la contracción de 
lar del hipotálamo! las células musculares lisas en el Útero gestante 
Hormona Polipéplido de 9 aminoáci- Somas de neuronas ubica- Disminuye el volumen de la orina al aumentar la reabsor- 
antidiurética — dos; dos formas: argini- das en los núcleos ción de agua por los conductos colectores del riñón; dis- 
(ADH; vaso- — na-ADH (muy común en supraóptico y paraventri- minuye el ritmo de la transpiración en respuesta a la 
presina) seres humanos) y lisina- cular del hipotálamo” deshidratación; aumenta la tensión arterial al estimular la 


contracción de las células musculares lisas en la pared de 
las artenolas 
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“Estudios inmunocitoquimicos indican que la autocina y la ADH son producidas por grupos separados de neuronas dentro de los nucleos supraóptica y para- 
ventncular del hipotálamo, Estudios biaquimicos han demostrado que el núciso supraóptica contiane igual cantidad de ambas hormonas, mientras que el 
núcleo paraventricular llana más axacina que ADH pero menos que la cantidad hallada en el núcieo supraóptico. 


La falta o la disminución de la síntesis de ADH conduce a un 
trastorno conocido coma diabetes insípida, en el cual se 
caracteriza por poliuria (producción de grandes volúmenes 
de orina diluida [hasta 20 L por día]) con orina hipotónica e 
insípida. Las personas con este trastorno tienen mucha sed, 
lo que les permite contrarrestar la pérdida de agua mediante 
la ingesta de una gran canlidad de líquido. Esta enfermedad 
comúnmente es causada por traumalismos craneales, tumo- 
res u otras lesiones que pueden afectar el hipolálamo o el 
lóbulo posterior de la hipófisis. Esta torma de la enfermedad 
se designa diabetes insípida hipotalámica, a diferencia de 
la dlahetes insípida nefrógena, en la cual la secreción de la 
ADHes normal o está elevada pero hay una falla de respues- 
ta renal a las concentraciones de ADH circulante. La diabe- 
tes Insípida nefrógena suele ser un trastorno congénito rela- 
cionado con la mutación del gen de los canales acuosos de 
acuaporina 2 (AQP-2) o diferentes mulaciones del receptor 
ADH V2 en los túbulos renales. La diabetes insípida hipota- 
lámica suele tratarse mediante la administración de análogos 
sintéticos de la ADH (desmopresina), mientras que el trata- 
miento del tipo nefrógeno de esta enfermedad tiene por obje- 
tivo la reducción del volumen urinario, 

Concentraciones anormalmenle elevadas de ADH se 


Hormanas reguladoras hipalalámicas 


Hormona 


Composición Origen 


detectan en el síndrome de secreción inadecuada de hor- 
mona antidiurética (SIADH), que se caracleriza por hipona- 
remía (baja concentración de sodio en el suero), disminución 
de la osmolalidad sérica asociada con la excreción excesiva 
de sodio en la orina y aumento de la osmolalidad de la orina. 
En el SIADH la concentración elevada de ADH aumenta la 
absorción de agua, lo cual conduce a la producción de orina 
concentrada, a la incapacidad de excretar agua y a la hipo- 
natremia que es consecuencia del exceso de agua y no de la 
deficiencia de sodio. El aumento de la secreción de ADH 
puede estar relacionado con trastornos del SNC (tumores, 
lesiones, infecciones o accidentes cerebrovasculares), enfer- 
medades pulmonares (neumonía, enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, absceso pulmonar o tuberculosis), tumo- 
res que secretan ADH (carcinoma pulmonar de células 
pequeñas, tumores del páncreas, timoma o linfomas) y cler- | 
tos fármacos (antiinflamatorlos, nicotina, diuréticos y muchos 
otros). El tratamiento del SIADH depende de la etiología sut- 
yacente y comprende la restricción líquida así como la tera- | 
pia farmacológica. En la actualidad se dispone de un antago- 
nista de los receptores ADH V2 (Conivaplan) que mejora la 
hiponatremia y aumenta la diuresis de agua libre sin pérdida 1 
de otros lones en la orina de los pacientes con SIADH. 


Funciones principales 


Dos formas en los 
seres humanos: 


Hormona liberadora 
de hormona del 


Somas de neuronas ubicadas 
en el núcleo arcuato del hipo- 


Estimula la secreción y la expresión génica de 
GH por las somatotrofas 


crecimiento polipéptidos de 40 y 44 tálamo 
(GHRH) aminoácidos 
Somatostatina Dos formas en los Somas de neuronas ubicadas — Inhibe la secreción de GH por las somatotrofas, 
seres humanos: en los núcleos periventricular, — Inhibe la secreción de Insulina por las células 
polipéptidos de 14 paraveniricular y arcualo del B de los islotes pancreáticos 
y 28 aminoácidos hipotálamo 
Dopamina Catecolamina (derivado  Somas de neuronas ubicadas — Inhibe la secreción de PRL por las lactotrofas 


de aminoácido) 
lálamo 


Polipéptido de 41 
aminoácidos 


Hormona liberadora 
de corticotrofina 


en el núcleo arcuato del hipo- 


Somas de neuronas ubicadas 


Estimula la secreción de ACTH por las corlico- 


(CAH) 


en los núcleos arcualo, peri- 
ventricular y paraventricular 
medial del hipotálamo 


Hormona liberadora 
de gonadotrofinas 
(GnRH) 


Polipóptido de 10 
aminoácidos 


Somas de neuronas ubicadas 
en los núcleos arcuato, 
ventromedlal, dorsal y para- 
ventricular del hipotálamo 


trotas, estimula la expresión génica de POMC 
en las corticotrotas 


Estimula la secreción de LH y FSH por las 
gonadotrofas 


Hormona liberadora 
de tirotrofina (TRH) 


Polipéptido de 3 
aminoácidos 


Somas de neuronas ubicadas 
en los núcleos ventromedial, 
dorsal y paraventricular del 
hipotálamo 


Estimula la secreción y la expresión génica de 
TSH por las tirotrofas; estimula la síntesis y la 
secreción de PRL 
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FIGURA 21.11 + Micrototogratía de la glándula pineal infantil. 
Este corte teñido con H-E es producto de una sección mediana de 
la glándula que tiene forma de piña. El extremo glandular anterior 
cónico aparece en la parte superior de la microfotogratía. Las fle- 
chas señalan la parte de la glándula que se conecta con la comisu- 
ra posterior. La glándula pineal se forma por una evaginación de la 
porción posterior del techo del tercer ventrículo (diencéfalo). Las 
regiones oscuras señaladas por asteriscos son consecuencia de 
una hemorragia dentro de la glándula. 25 x. 


plejas. Las prolongaciones también contienen una abundancia de 
haces paralelos de microrúbulos. Los exrremos bulbosos expandidos 
de las prolongaciones están asociados con capilares sanguíneos. Esta 
característica es muy indicariva de una acuvidad neuroendocrina. 

Las células intersticiales (neuróglicas) constituyen alrededor 
del 5% del toral de la población celular de la glándula. Poseen 
características tintoriales y ultrraeseructurales muy semejantes a las 
de los astrocitos y evocan los pituicitos del lóbulo posterior de la 
hipófisis. 

Además de los dos tipos celulares, la glándula pineal humana se 
caracteriza por sus concreciones calcáreas conocidas como acérvu- 
los cerebrales o arenilla cerebral (Fig. 21.12). Parece que estas 
concreciones son el producto de la precipitación de fosfatos y car- 
bonatos de calcio sobre las proteínas transportadoras que se liberan 
hacia el citoplasma cuando las secreciones pineales sufren exocito- 
sis. Estas concreciones se ven ya en la infancia y aumentan en 
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FIGURA 21.12 + Microfotogratía de la glándula pineal humana. 
Esta micrototografía muestra con más aumento las conoreciones 
características llamadas acérvulos cerebrales o arenilla cerebral. 
Los pinealocitos (células principales de la glándula pineal) consti- 
tuyen la mayor parte de las células que aparecen en este campo y 
se disponen en cúmulos o en cordones. Los vasos sanguíneos 
(8V) que contienen eritrocitos se ven sin dificultad; también hay 
muchos otros vasos sanguíneos pero no pueden reconocerse con 
este aumento porque no contienen hematíes. 250 x, 


cantidad conforme pasan los años. Dado que son opacas a los 
rayos X y están en el plano sagiral del encéfalo, sirven de mar- 
cadores convenientes en los estudios radiográficos y de tomo- 
grafía computarizada (TC). 


La glándula pineal humana relaciona la intensidad y la dura- 
ción de la luz con la actividad endocrina, 


La glándula pineal es un órgano fotosensible y un cronómetro y 
regulador importante del ciclo día/noche (ritmo circadiano). 
Obuene información acerca de los ciclos de luz y oscuridad desde 
la rerina a través del tracto retinohipotalámico, que se comunica 
en el núcleo supraquiasmático con tractos nerviosos simpáticos que 
llegan hasta la glándula pineal. Durante el día, los impulsos Jumi- 
nosos inhiben la producción de la hormona principal de la glándu- 
la pineal, la melatonina. Por consiguiente, la actividad pineal, 
según se cuantifica por las modificaciones de la concentración plas- 


CUADRO Hormonas de la glándula pineal 
Hormona Composición Origen Funciones principales 
Melatonina Indolamina (N-acetil-5-metoxitriptamina) Pinealocitos Regula los ritmos corporales diarios y el ciclo 


día/noche (ritmo circadiano); inhibe la secreción 
de GnAH y regula la actividad esteroidogénica de 
las gónadas, en particular en lo relacionado con el 
ciclo menstrual; en los animales influye sobre la 
actividad sexual estacional 


mática de melatonina, aumenta durante la oscuridad y disminu- 
ye con la luminosidad. En los seres humanos estos cambios cir- 
cadianos de la secreción de melatonina cumplen una función 
importante en la regulación de los rirmos corporales diarios. 

La melaronina se libera en la oscuridad y regula la función 
reproductora en los mamiferos al inbibir la actividad esteroido- 
génica de las gónadas (Cuadro 21.6). La producción de los este 
roides gonadales es regulada por la acción inhibidora de la 
melatonina sobre las células nerviosas neurosecretoras situadas 
en el hipotálamo (núcleo arcuato) que producen GnRH. La 
inhibición de la GnRH causa una disminución de la liberación 
de ESH y LH desde el lóbulo anterior de la hipófisis. Además 
de melatonina, los extractos de glándulas pineales de muchos 
animales contienen una gran cantidad de neurotransmisores 
(come serotonina, dopamina e histamina) y hormonas regu- 
ladoras hiporalámicas (como somatostatina y TAH). Desde el 
punto de vista clínico, los tumores que destruyen la glándula 
Pineal se asocian con pubertad precoz. 

Los estudios en animales demuestran que la información rela- 
cionada con la duración de la luz diurna llega a la glándula pine- 
al desde los fotorreceprores de la rerina. Así, la glándula pineal 
ejerce influencia sobre la acrividad sexual esracional. Estudios 
recientes en seres humanos indican que esta glándula desempe- 
ña un papel en la adaptación a los cambios súbitos de la dura- 
ción diurna, como los que suften quienes viajan en avión y 
arraviesan varios husos horarios (jet lag). Además, la glándula 
pineal tendría una función en la alteración de las respuestas 
emocionales ante la corta duración del día durante cl invierno 
en las zonas climáricas templadas y subárricas (trastorno afec- 
tivo estacional SAD). 


E GLÁNDULA TIROIDES 


Auca E eoterdtyca da ida Aaosar ell 
cuello contigua a Ja laringe y la tráquea. 


La glándula tiroides es una glándula endocrina bilobulada 
que está en la región anterior del cuello y se compone de dos 
lóbulos laterales grandes unidos por un istmo, que es una del- 
gada banda de rejido tiroideo. Los dos lóbulos, cada uno de alre- 
dedor de 5 cm de longitud, 2,5 cm de ancho y 20 a 30 g de peso, 
están situados a ambos lados de la laringe y la porción proximal 
de la tráquea. El istmo cruza la línea media por delante del extre- 
mo proximal de la tráquea. Con frecuencia desde el istmo se 
extiende hacia arriba un lóbulo piramidal. La glándula está 
rodeada por una fina cápsula de tejido conjuntivo que envía tabi- 
ques hacia el interior del parénquima para delimiras parcialmen- 
re lobulillos irregulares. Las unidades funcionales de la glándula 
son los folículos tiroideos, 


La glándula tiroides se desarrolla a partir del revestimiento 
endodérmico del piso de la faringe primitiva. 

La glándula tiroides comienza a desarrollarse durante la cuarta 
semana de la gestación a parnir de un primordio originado como un 
engrosamiento endodérmico del piso de la faringe primitiva, El pri- 
mordio crece caudalmente y forma una invaginación canalicular 
conocida como conducto tirogloso. El conducto tirogloso des- 
ciende a través del tejido del cuello hasta su destino Áinal frente a la 
tráquea, donde se divide en dos lóbulos. Durante esta migración 
caudal, el conducto urogloso se atrofia y deja un resto embrionario 
(el lóbulo piramidal de la tiroides) en más o menos el 40% de las 
personas. Alrededor de la novena semana de la gestación las celulas 
endodérmicas se diferencian en láminas de células foliculares que 
se organizan en folículos, Hacia la decimocuarta semana, los folicu- 
los bien desarrollados con su revestimiento de epitelio folicular con- 
tienen material coloide en su luz. Durante la séptima semana, los 
cúmulos de células epiteliales que tapizan la invaginación de la 
cuarta bolsa faríngea (región a veces denominada quinta bolsa 
faríngea) y se conocen como cuerpos ultimobranquiales inician 
su migración hacia la glándula úroides en desarrollo y se incorpo- 
ran en los lóbulos laterales. Luego de fusionarse con la tiroides, las 
células del cuerpo ultimobranquial se dispersan entre los folículos y 
dan origen a las células parafoliculares, que quedan incorporadas 
en el epitelio folicular. 


El folículo tiroideo es la unidad estructural y funcional de la 
glándula tiroides. 

Un folículo tiroideo es un compartimiento de aspecto quístico, 
más o menos esteroidal, que tiene una pared formada por un epite- 
lío simple cúbico o cilíndrico bajo, el epitelio folicular. Centenares 
de miles de folículos cuyo diámetro varía de 0,2 a 1 mm forman 
casi toda la masa de la glándula uroides humana. Los folículos con: 
úenen un macerial gelamnoso denominado coloide (Fig. 21.13). La 
superficie apical de las células foliculares está en contacto con el 
coloide y la superficie basal está apoyada sobre una lámina basal 
típica, 


El epitelio folicular contiene dos tipos celulares: células foli- 
culares y células parafoliculares. 

El parénquima de la glándula tiroides está compuesto por un teji- 
do eprtelial que posee dos tipos de células 


e Células foliculares (células principales). Tienen a su cargo la 
producción de las hormonas tiroideas T, y Ty. Estas células varí- 
an de forma y tamaño según el estado funcional de la glándula. 
En los preparados de rutina teñidos con hematoxilina y eosina 
(H-E), las células foliculares exhiben un citoplasma basal basófi- 
lo pálido y un múcleo esferoidal con un nucléolo prominente o 
más. El aparato de Golgi es de ubicación supranuclear. Con las 
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FIGURA 21.13 + microfotografía de la glándula tiroides. En esta 
microfotografía de un corte teñido con H-E de una glándula tiroides 
humana se ven los folículos llenos de coloide. Cada folículo consis- 
te en una capa simple de células epiteliales que rodean una masa 
ceniral de coloide. Las flechas señalan algunos de los capilares 
sanguíneos que hay entire los folículos, 500 x. 


técnicas de coloración adecuadas pueden identificarse inclusio- 
nes lipídicas y vesículas PAS posirivas. En el nivel ultraestrucra- 
ral las células foliculares muestran los orgánulos que habitual: 
mente se asocian con las células tanto secreroras como absorrivas 
(Fig, 21.14) y complejos de unión típicos en su extremo apical, 
así como microvellosidades corras en la supedticie celular apical. 
En la región basal de las células hay una abundancia de cisternas 
del retículo endoplasmático rugoso (RER). En el citoplasma api- 
cal aparecen vesículas pequeñas que desde el punto de vista mor- 
fológico se parecen a las vesículas asociadas con el aparato de 
Golgi. Aquí también hay muchos lisosomas y vesículas endocíti- 
cas denominadas vesículas de reabsorción del coloide, 

e Células parafoliculares (células C). Están sicuadas en la perife- 
ria del epirelio folicular y por dentro de la lámina basal del 
folículo, Estas células no están expuestas a la luz folicular y secre- 
tan calcitonina, una hormona que regula el metabolismo del cal- 
cio. En los preparados de rutina teñidos con H-E, las células O 
son pálidas y se distribuyen en la forma de células solitarias o en 
cúmulos celulares pequeños. Las células parafoliculares humanas 
son difíciles de identificar en la microscopía óptica. Can el 
microscopio electrónico se ve que tienen muchas vesiculas de 
secreción pequeñas (cuyo diámetro oscila enrre 60 y 550 nm) y 
un aparato de Golgi prominente (Fig, 21.15). 


Una red exrensa de capilares fenestrados que deriva de las arterias 
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Luz 


FBL capilar 


FIGURA 21.14 * micrototogratía electrónica de células folicu- 
lares en la glándula tiroides de la rata. Esta microfotografía eleo- 
trónica muestra un epitelio simple compuesto por células foliculares 
cilíndricas bajas. Las superficies apicales provistas de microvellosi- 
dades (Mv) visibles están en contacto con el coloide, mientras que 
las superficies basales de las células foliculares se encuentran apo- 
yadas sobre una lámina basal (FBL) Un espacio extracelular estre- 
cho de tejido conjuntivo separa las células foliculares de la luz del 
capilar. Obsérvese que las células endoteliales (En) fenestradas 
que forman el capilar están apoyadas sobre una lámina basal 
(EBL). La acumulación de lisosomas (£) y vesículas de reabsorción 
del coloide (CRD), el gran aparato de Golgi (G), el retículo endo- 
plasmático rugoso (rER) y la presencia de espacios intercelulares 
dilatados indican una actividad intensa de las células foliculares. N, 
núcleo; JC, complejo de unión. 14.000 x (gentileza del Dr. Holger 
Jastrow). 


tirvideas superior e inferior rodea los folículos. En el tejido conjun- 
tivo interfolicular hay capilares linfiucos iniciados en fondos de 
saco ciegos que proveerían una segunda vía para el transporte de las 
hormonas desde la glándula. 


La función de la glándula tiroides es indispensable para el 
crecimiento y el desarrollo normales. 


La glándula tiroides produce tres hormonas, cada una de las cua- 
les es indispensable para el metabolismo normal y la homeostasis 
(Cuadro 21.7): 


a Tiroxina (tetrayodotironina, T,) y triyodotironina (T,), que 
son sintetizadas y secreradas por las células foliculares. Ambas 
hormonas regulan el metabolismo basal y la producción de calor 
de las células y los tejidos e influyen sobre el crecimiento y el de- 
sarrollo corporales. La secreción de estas hormonas es regulada 
por la TSH liberada por el lóbulo anterior de la hipófisis. 

e Calcitonina (tirocalcitonina), que es sintenzada por las células 
parafoliculares (células C) y es un antagonista fisiológico de la 
hormona paratiroidea (PTH). La calcitonina desempeña un 
papel importante en la regulación de las concentraciones séricas 


FIGUAA 21.15 * Microfotografía electrónica de una célula paratolicular. Las prolongaciones citoplasmálicas de las células folicula- 
res (flechas) rodean parcialmente la célula parafolicular (PC), que contiene muchos gránulos electrodensos y un aparato de Golgi (G) pro- 
minente. Con las células foliculares (FC) está asociada una lámina basal (BL). Una parción de la masa central de material coloide (C) en 
dos folículos contiguos aparece en los ángulos superior e Inferlor izquierdos de la microfotografía. 12.000 x. (gentileza del Dr. Emmanuel- 


Adrien Nunez). 


de calcio (calcemia) en los animales inferiores pero su función en 
los seres humanos todavía ma se ha dilucidado. La calcitonima 
disminuye la calcemia al suprimir la acción reabsortiva de los 
osteoclastos y promueve el depósito del calcio en los huesos al 
acrecentar el ritmo de calcificación del osteoide, La secreción de 
la calcitonina es regulada en forma direcra por la concentración 
del calcio en la sangre. Una calcemia elevada estimula la secre- 
ción, miencras que una calcemia baja la inhibe. El hipotálamo y 
la hipófisis no influyen en la secreción de calcironina, Varios 
tumores endocrinos (p. ej., carcinoma medular de tiroides) 
secreran calcitonina; por consiguiente, esta hormona se usa 
como marcador tumoral para comprobar el progreso de la 
recuperación luego de la extirpación quirúrgica del rumor. 
Aunque la calcitonina se uviliza para tratar pacientes con 
varios trastornos asociados con resorción ósea excesiva (p. ej., 
osteoporosis y enfermedad de Paget), su deficiencia parcial o 
incluso su carencia absoluta después de la riraidectomía toral 
no parece que se asacie con ninguna enfermedad clínica, 


El componente principal del coloide es la tiroglobulina, una 
forma inactiva de almacenamiento de las hormonas tiroideas. 


El componente principal del coloide es una glucoproteína yoda- 
da de gran tamaño (660 kDa), denominada tiroglobulina. que 
conriene unos 120 residuos de tirosina. En el coloide también hay 
varias enzimas y otras glucoproteínas. Se tiñe tanto con los coloran- 
tes básicos como con los colorantes ácidos y es intensamente PAS 
positivo. La tiroglobulina no es una hormona sino la forma inacti- 
va de almacenamiento de las hormonas tiroideas. Las hormonas 
tiroideas activas se extraen de la riroglobulina y se liberan en los 
capilares sanguíneos fenestrados que rodean los folículos sóla des 
pués de que se han procesado adicionalmente dentro de las células 
foliculares. La tiroides es singular entre las glándulas endocrinas 
porque almacena en forma extracelular grandes cantidades de su 
producto de secreción. 


La síntesis de las hormonas tiroideas comprende varios pasos. 


La síntesis de las dos hormonas tiroideas principales, tiroxina 
(T) y triyodatiranina (T,), ocurre en el folículo riroideo en una 
serie de pasos bien definidos (Fig, 21.16): 


1. Síntesis de tiroglobulina. El precursor de la tiroglobulina se 
sintetiza en el RER de las células epiteliales foliculares. Sufre 
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CUADRO 


El signo más común de enfermedad tiroidea es el bocia, un 
aumento del tamaño de la glándula tiroides que puede indi- 
car tanto hipotiroidismo como hipertiroidismo. 

El hipotiroidismo puede ser causado por una cantidad 
insuficiente de yodo en la dieta (bocia por deficiencia de 
yodo, bocio endémico) o por una de varias enfermedades 
hereditarias debidas a autoinmunidad, como la tiroiditis 
autoinmunitaria (tiroiditis de Hashimoto). La tiroiditis 
autolnmunitaria se caracteriza por la presencia de autoinmu- 
noglobullnas anormales dirigidas contra la tiroglobulina 
(TgAb), la peroxidasa tiroidea (TPOAb) y el receptor de TSH 
(TSHAb). Las consecuencias son la apoptosis de las células 
liroideas y la destrucción tolicular. La concentración baja de 
hormonas tiroideas circulantes estimula la liberación de can- 
tidades excesivas de TSH, que causan hipertrofia de la liroi- 
des por la síntesis de más tiroglobulina. El hipotiroidismo 
del adulto, que antes se llamaba mixedema (debido al 
aspecto tumefacio de la piel), se caracteriza por lentitud físi- 
ca y psíquica. El edema que aparece en las etapas avanza- 
das de hipotiroidismo se debe a la acumulación de una gran 
canlidad de hialuronano en la matriz exiracelular dei tejido 
conjuntivo de la dermis. 

En el hipertiroidismo (bocio tóxico o enfermedad de 
Graves) se libera una cantidad excesiva de hormonas tiroi- 
deas en la circulación. Los pacientes con enfermedad de 
Graves tienen concentraciones detectables de autoanticuer- 
pos. Estas inmunoglobulinas (IgG) anormales se unen a los 
receptores de TSH en las células foliculares y estimulan la 


Correlación clínica: 


función tiroidea anormal 


aclividad de la adenilato ciclasa. Como consecuencia de ello, 
el aumento de la concentración de cAMP en las células toli- 
culares conduce a una estimulación continua de las células y 
a un aumento de la secreción de las hormonas tiroideas, A 
causa del retrocontrol negativo, la concentración de TSH en 
la circulación suele ser normal. Sin embargo, con esta esli- 
mulación la glándula liroldes sufre hipertrofia y las hormonas 
liroideas se secretan en una proporción anormalmente alta, 
lo que causa un aumento del metabolismo. La mayor parte 
de las características clínicas se relacionan con un ritmo 
metabólico acelerado y con el aumento de la actividad de los 
nervios simpáticos. El cuadro clínico comprende disminución 
del peso, sudoración profusa, taquicardia y nerviosismo, Los 
signos visibles incluyen protrusión de los globos oculares 
(exoftalmos) y retracción de los párpados como consecuen- 
cia del aumento de la aclividad simpática y el aumento del 
depósito de matriz extracelular en el tejido adiposo orbitario 
retroocular (Fig. F21.4.1a). La glándula tiroides exhibe un 
aumento del tamaño. En la microscopia óptica se comprueba 
que los folículos liroideos tienen un revestimiento epitelial de 
células foliculares cilíndricas. A causa de la gran utilización 
del coloide, la luz del folículo tiene la tendencia a aparecer 
vacía en las reglones de contacto con la superficie apical de 
las células foliculares (Fig. F21.4.1b). El tratamiento de la 
enfermedad de Graves consiste en cirugía para extirpar la 
glándula tiroides o radioterapia por ingestión de yodo radiac- 
tivo (1911), que destruye la mayor parte de las células folicula- 
res activas. 


FIGURA F21.4.1 + Hipertiraidismo. a. Mujer joven con signos de hipertiroidismo Obsérvese la tumoración en el cuello y la protru- 
sión ocular típica denominada exoftalmos. b. Microfotografía de una muesira de glándula tiroides de un paciente con enfermedad de 
Graves. A causa del aumento de la utilización del coloide, en la región luminal periférica, cerca de la superficie apical de las células 
folicutares, hay una falta de tinción. Nótese que la mayor parte de las células tienen forma cilíndrica (Rubin E, Gorstein F, Rubin R, 
Schwarting R, Strayer D. Aubln's Pathology, Glinicopathologic Foundations of Medicine, 4" ed. Baltimore: Lippincott Williams 8 Wilkins; 
2005. Reproducido con autorización). 
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Hormona 


Composición 


Origen 


Funciones principales 


Tiroxina 
(tetrayodotironina, T,) 


Derivados yodados 
de la tirosina 


Células foliculares 
(células principales) 


y triyodotironina (T,)* 


Polipéptido de 
32 aminoácidos 


Calcitonina 
(tirocalcltonina) (células C) 


Células parafoliculares Disminuye la calcemia al inhibir la resorción ósea y 


Regulan el metabolismo basal de los tejidos (aumentan 
el ritmo de utilización de los hidralos de carbono, de 
la síntesis y la degradación de las proteínas y de la 
síntesis y la degradación de los lípidos); regulan la 
producción de calor; influyen sobre el crecimiento de 
los tejidos y de todo el cuerpo y sobre el desarrollo 
del sistema nervioso en el feto y en el niño”; aumen- 
tan la absorción de hidratos de carbono en el Intestino 


estimular el depósilo de calcio en los huesos 


ALa glándula tiroides secreta mucha más T, que T,; sin embargo, alrededor dal 40% de la T, se convierle periléricamente en T,, que actúa con Una rapidez 


mayor y es una hormona más poderosa 


La deficiencia de T, y T, durante el desarrollo determina la aparición de neuronas más pequeñas y más escasas, mialinización delectuosa y retraso mental 


glucosilación postraduccional en el RER y en el aparato de 
Golgi antes de incorporarse en vesículas y secrerarse por exo- 
citosis hacia Ja luz del folículo. 

2. Reabsorción, difusión y oxidación de yodo. Las células epi- 
reliales foliculares transportan activamente yoduro desde la 


» 
- 
MiTo» S e 
Yodo DiTaso o MY! a) 
> O > e +4 
pun. p 


Transportador 
de yoduro/cloruro 
(pendrina) 


Células endoteliales 
Simportador de 
sodiofyoduro (NIS) 


Reabsorción —= 


LUZ CAPILAR 


Sintesa — 


sangre hacia su citoplasma por medio de simportadores de 
sodio/yoduro (NIS) dependientes de ATPasa. El'NIS es la 
proteína wransmembrana de 87 kDa que media la capración 
activa de yoduro en la membrana basolatcral de las células epi- 
EPS ESE elas puedentescablecer Una concen- 


FIGURA 21.16 * Diagrama de los 
pasos en la síntesis de las hormo- 
nas tiroideas. En este diagrama se 
llustran dos células foliculares: una se 
halla en el proceso de sintetizar tiroglo- 
bulina (a la izquierda, con la vía seña- 
lada en rojo) y la otra en el de reabsor- 
berla (a la derecha, con la vía señala- 
da en azul. Los números indican las 
etapas secuenciales que ocurren en 
todo el proceso y que se describen con 
más detalle en el texto: 1, sintesis y 
secreción de tiroglobulina; 2, captación 
y concentración del yoduro provenien- 
te de la sangre por los simportadores 
de sodio/yoduro (NIS), liberación del 
yoduro en el coloide mediante los 
transportadores de yoduro/cloruro 
(pendrina) y oxidación del yoduro a 
yodo por la peroxidasa tiroidea; 3, 
yodación de la tiroglobulina en el coloi- 
de; 4, formación de las hormonas T, y 
T, en el coloide por reacciones de aco- 
plamiento oxidativo; 5L, reabsorción 
del coloide por la vía lisosómica 
(mecanismo principal); 5TE, reabsor- 
ción del coloide por la vía transepitellal 
mediada por receptores de megalina y 
6, liberación de T, y T, desde la célula 
hacia la circulación 


Megalina 
(receptor) 


Lisosoma 
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tración intracelular de yoduro que es 30 a 40 veces superior a 
la del suero. Los iones yoduro luego se difunden con rapidez 
hacia la membrana celular apical. Desde aquí los iones yodu- 
ro son enviados a la luz del folículo por el transportador de 
yoduro/clarura denominado pendrina, una proteína de 86 
kDa que está en la membrana celular apical. Entonces el yodu- 
ro se oxida de inmediato a yoda, que es la forma activa. Este 
proceso ocurre en el coloide y es caralizado por la peroxidasa 
tiroidea (TPO), que está unida a la membrana. 


. Yodación de la tiroglobulina. Luego se añade un átomo o 


dos de yodo a los residuos de tirosina específicos de la tiroglo- 
bulina. Este proceso ocurre en el coloide a la altura de las 
microvellosidades de las células foliculares y también es carali- 
zado por la peroxidasa tiroidea (IPO). La adición de un 
átomo de yodo a un solo residuo de tirosina forma monoyo- 
dotirosina (MIT). La adición de un segundo átomo de yodo 
al residuo de la MIT forma un residuo de diyodotirosina 

(DIT). 

Formación de T, y T, por reacciones de acoplamiento oxida- 

tivo. Las hormonas tiroideas se forman por reacciones de aco- 

plamiento oxidativo de dos residuos de rirosina yodados muy 
cercanos. Por ejemplo, cuando residuos de DIT y MIT veci- 
nos sufren una reacción de acoplamiento se forma Ty; cuando 
dos residuos de DIT reaccionan entre sí se Forma T,, Después 

de la yodación, la T, y la T,, así como los residuos de DIT y 

MIT que todavía están ligados a una molécula de iroglobulí- 

na, se almacenan en la forma de coloide en la luz del folículo. 

Reabsorción del coloide. En respuesta a la TSH, las células 

foliculares captan ricoplobulina del coloide por un proceso de 

endocitosis mediado por receptores. Luego de la endocitosis la 
tiroglobulina sigue por lo menos dos vías intracelulares dife- 
rentes. 

e En la vía lisosámica la tiroglobulina se incorpora y se trans- 
porta dentro de vesículas endocíticas hacia los endosomas 
tempranos, los cuales al final maduran para convertirse en 
lisosomas o se fusionan con lisosomas preexistentes. La 
reabsorción de tiroglobulina en esca crapa puede confirmar- 
se por la presencia de vesículas endociticas grandes, llama- 
das vesiculas de reabsorción del coloide, en la región ap1- 
cal de las células foliculares. A contmuación la tiroglobulina 
es degradada por las proteasas lisosómicas hasta sus amino- 
ácidos e hidracos de carbono constitutivos, con lo que que- 
dan moléculas de T,, T,, MIT y DIT bibres (véase la vía 
rotulada SL en la Fig. 21.16). En condiciones fisiológicas 
ésta es una vía principal de reabsorción del colvide. 

e En la vía transepitelial la ciroglobulina se transporta intac- 
ta desde la superficie apical hasta la superficie basolareral de 
las células foliculares. Para entrar en esta vía la tiroglobulina 
se une a su receptor, la megalina, un miembro de 330 kDa 
de la familia de receprores endocíticos de LDL. La megali- 
na es una proteína transmembrana que se expresa en la 
superficie apical de las células epiteliales foliculares que linda 
directamente con el coloide, La tiroglobulina incorporada 
por la megalina evira la vía lisosómica y las vesículas endo- 
cíticas se envían a la membrana basolareral de las células 
foliculares (véase la vía rorulada STE en la Fig. 21.16). En 
condiciones patológicas de hiperestimulación de TSH u 
hormona símil TSH aumenta la expresión de la megalina 
y grandes cantidades de riroglobulina siguen la vía transe- 
pitelial. Esta vía puede reducir la magnirud de la liberación 
de T, y T, mediante la vía lisasómica. Los pacientes con 


enfermedad de Graves y otras patologías tiroideas tienen 
cantidades detectables de tiroglobulina circulante que con- 
tiene una porción del receptor de megalina. 


Si la concentración de TSH permanece alta, la cantidad de 
coloide en el folículo se reduce porque se sinteriza, se secreta, 
se yoda y se reabsorbe demasiado rápido como para que pueda 
acumularse, 

Liberación de T, y T, en la sangre y procesos de reciclaje. 
La T, y la T, en su mayor parte se liberan de la tiroglobuli- 
na por la vía Iisosómica en una proporción T¿/T, de 20:1. 
Atraviesan la membrana basal y se introducen en los capila- 
res sanguíneos y linfáticos. La mayoría de las hormonas libe- 
radas se unen de inmediato a una proteína plasmática espe- 
cífica (54 kDa) conocida como proteína fijadora de tiro- 
xina (70%) o a una fracción prealbúmina inespecífica de las 
proteínas séricas (25%), con lo que sólo queda una peque- 
ña cantidad (-5%) de hormonas circulantes libres que son 
metabólicamente activas. Cantidades muy pequeñas de T, y 
T, se liberan unidas a tiroglobulina. Sólo las células folicu- 
lares son capaces de producir T¿, mientras que la mayor 
parte de la T,, que es cinco veces más activa que la T,, se 
produce por conversión de la T, en órganos como el híga- 
do, los riñones y el corazón. Las hormonas circulantes Mbres 
también actúan en el sistema de retrocontrol que regula la 
actividad secrerora de la nroides. Una vez desacopladas de la 
tiroglobulina, las moléculas de MIT y DIT se desyadan adi- 
cionalmente en el citoplasma de las células foliculares para 
liberar el aminoácido tirosina y el yodo, que quedan dispo- 
nibles para su reciclaje. 


sn 


Las hormonas tiroideas desempeñan un papel esencial en el 
desarrollo fetal normal. 

En los seres humanos las hormonas tiroideas son indispensables 
para el crecimiento y el desarrollo normales. En el embarazo nor- 
mal tanto la T, como la T, atraviesan la barrera placentaria y son 
decisivas en las etapas iniciales del desarrollo del sistema nervioso 
central. Además, la glándula tiroides fetal comienza a funcionar 
durante la decimocuarta semana de la gestación y también contri- 
buye con hormonas tiroideas adicionales. La deficiencia de hor- 
monas tiroideas durante el desarrollo fetal causa lesiones irre- 
versibles del sistema nervioso central (SNC), a saber: disminu- 
cióntde la cantidad de neuronas, defectos de la mielinización y 
retraso mental. Si hay deficiencia tiroidea materna antes del 
desarrollo de la glándula tiroides fetal, el retraso mental es 
grave, Estudios recientes indican que las hormonas tiroideas 
también estimulan la expresión génica para la GH en las célu- 
las somatotrofas. Por consiguiente, además de las anomalías 
nerviosas, es característica la detención generalizada del creci- 
miento corporal. La combinación de estas dos anomalías se 
conace como hipotiroidismo cangénito. 


" GLÁNDULAS PARATIROIDES 


Las glándulas paratiroides son glándulas endocrinas pequeñas 
que están en asociación estrecha con la tiroides. Son ovoides, tienen 
unos pocos milímetros de diámetro y están distribuidas en dos 
pares que forman las glándulas parariroides superiores y las glán- 
dulas paratiroides inferiores. Suelen estar ubicadas en el tejido 
conjuntivo de la superficie posterior de los lóbulos laterales de la 
glándula tiroides. No obstante, la cantidad y la ubicación pueden 


variar. En el 2 al 10% de las personas hay glándulas adicionales aso- 
ciadas con el timo. 

Desde el punto de vista escrucrural, cada glándula paratiroides 
está rodeada por una cápsula de tejido conjuntivo'delgadaque:la 
separa de la tiroides, La cápsula envía tabiques hacia el interior del 
parénquima glandular que lo dividen en lobulillos mal definidos y 
separan los cordones celulares muy apiñados. El tejido conjuntivo 
es más obvio en el adulto y contiene adipocitos que aumentan en 
cantidad can el paso de los años y por último forman del 60 al 70% 
de la masa glandular. 

Las glándulas reciben su irrigación de las arcerías tiroideas inferio- 
res o de anascomosis entre las arterias tiroideas superiores e inferio- 
res. Como es típico en las glándulas endocrinas, redes extensas de 
capilares sanguíneos fenestrados y capilares linfáticos rodean las 
células parenquimarosas de las paraciroides. 


Las glándulas paratiroides se desarrollan a partir de las célu- 
las endodérmicas derivadas de la tercera y la cuarta bolsas 
faringeas. 


Desde el punto de vista embriológico, las glándulas paratiroides 
inferiores (y el timo) derivan de la tercera bolsa faríngea, mientras 
que las paratiroides superiores derivan de la cuarta bolsa faríngea. 
Las paradiroides inferiores normalmente se separan del timo y se 
ubican por debajo de las paratiroides superiores. La falta de separa- 
ción de estas estructuras causa la asociación atípica de las paratiroi- 
des con el timo en el adulto. Las células principales se diferencian 
durante el desarrollo embrionario y tienen una función activa en la 
regulación del metabolismo del calcio en la vida fetal. Las células 
oxífilas se diferencian más tarde, durante la pubertad. 


Las células principales y las células oxifilas son las células 
epiteliales de la glándula paratiroides. 


e Las células principales, las más abundantes de las células paren- 
quimarosas de la paratiroides (Fig, 21.17), tienen a su cargo la 
síncesis, el almacenamiento y la secreción de gran cantidad de 
PTH. Son células poliédricas pequeñas, de 7 a 10 tm de diáme- 
ero, que poseen un núcleo de ubicación ceneral. El toplasma 
eosinófilo pálido contiene vesículas con lipofuscina, acurnulacio- 
nes de glucógeno extensas e inclusiones lipídicas. Se cree que las 
vesículas densas pequeñas limitadas por membrana que se ven 
con el MET o después de usar métodos de tinción especiales en 
la microscopia óptica son la forma de almacenamiento de la 
PTH. Las células principales pueden sufrir mitosis si son escimu- 
ladas en forma crónica por cambios de la concentración sangut- 
nea del calcio 

e Las células oxifilas consciruyen una porción menor de las célu- 
las parenquimarosas y no se conoce que tengan ninguna función 
secretora. Aparecen solas o en cúmulos y son más redondeadas y 
mucho más grandes que las células principales. Su cicoplasma es 
claramente acidófilo (véase la Fig. 21.17). Las mitocondrias, a 
menudo de formas y tamaños grotescos, que llenan casi por 
completo el cicoplasma son la causa de la acidofilia intensa de 
estas células. No se ven vesículas de secreción y el RER está muy 
poco desarrollado, si acaso lo hay. El citoplasma contiene alguno 
que otro lisosoma e inclusiones de lípidos y de glucógeno distri- 
buidos entre las mitocondrias. 


La PTH regula la concentración de calcio y de fosfato en la 
sangre. 

Las paratiroides accáan en la regulación de las concentraciones de 
calcio y de fosfato. La hormona paratiroidea o parathormona 


FIGURA 21.17 * Microfotografía de la glándula paratiroides 
humana. En esla muesira teñida con H-E se ve la glándula con 
parte de su cápsula (Cap) de tejido conjuntivo, Los vasos sanguí- 
neos (BV) están en el tabique de lejido conjuntivo entre los lobuli- 
llos de la glándula. Las células principales están organizadas en 
dos masas (arriba y abajo) y se hallan separadas por un cúmulo 
grande de células oxífilas (centro). Las células oxífilas son el tipo 
celular más grande con un citoplasma eosinófilo prominente. 
Pueden aparecer en grupos pequeños o en masas grandes, como 
aquí. Las células principales son más abundantes. Además, son 
más pequeñas, llenen menos citoplasma y, en consecuencia, sus 
núcleos están más cercanos. Los adipocitos (AC) aparecen en 
cantidades variables, aunque limitadas. 175 x. 


(PTH) es indispensable para la vida. Por consiguiente, durante la 
tiroidecromía se debe tener cuidado de dejar un poco de tejido 
paratiroideo funcionance. Si las glándulas se extirpan por com- 
pleto sobreviene la muerte porque los músculos, incluidos los 
laríngeos y orros músculos respiratorios, entran en contracción 
tetánica conforme disminuye la calcermnia. 

La PTH es un péptido lineal de 84 aminoácidos (Cuadro 21.8). 
En'las células diana se une a un receptor de PTH específico que 
interacciona con una proteína G para activar un sistema de segun- 
do mensajero. La liberación de PTH causa un aumento de la con- 
centración del calcio en la sangre (calcemia) y al mismo riempo 
reduce la concentración de fosfaco sérico. La secreción de PTH es 
regulada por la calcemia a través de un sistema de rerrocontrol sim- 
ple. Cuando derectan una calcemia baja, los receptores paratiroide- 
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Hormona paraliroidea 


Hormona Composición Origen Funciones principales 
Hormona paratiroidea  Polipéptido de 84 Células Aumenta la calcemía de tres modos: 1) promueve la liberación de cal- 
(parathormona, aminoácidos principales? cio desde los huesos (dado que actúa sobre los osteoblastos median- 


PTH) te el sistema RANK-RANKL de transmisión de señales, aumenta la 
cantidad relativa de osteoclastos), 2) actúa sobre los riñones para 
estimular la reabsorción de calcio por los túbulos distales mientras 
inhibe la reabsorción de fosfato en los túbulos proximales y 3) 
Aumenta la tormación de la hormona activa 1,25-dihidroxicolecalcife- 
rol (1,25-[OH],-vitamina D,) en los riñones, que promueve la reabsor- 


ción tubular del calcio 


%Algunos dalos indican que las células oxífllas, que aparecen en la glándula paratiroldes durante la niñoz (más o menos entre los 4 y los 7 años) y aumentan en 
cantidad después de la pubertad, lambión producirlan PTH 


os para el calcio ubicados en las células principales estimulan la 
secreción de PTH; en cambio, una calcerma alta inhibe la secreción 
hormonal. 

La PTH actúa en varios sirios: 


e Acción sobre el tejido áseo. Durante muchos años se conside- 
ró que la resorción ósea era el efecto principal de la PTH sobre 
el hueso. Sin embargo, las acciones de la PTH sobre el tejido 
óseo son más complicadas. La PTH actúa en forma directa o 
indirecta sobre varios tipos celulares. En las células osteoprogeni- 
oras, los osteoblastos, los osteocicos y las células de revestimien- 
to óseo se encuentran receptores para PTH. Sorprende el hecho 
de que los osteoclastos, las células encargadas de la resorción ósea, 
no tengan receptores de PTH; en consecuencia, son activados en 
forma indirecta por el mecanismo de transmisión de señales 
RANK-RANKL de los osteoblastos (p. 228). La unión de la 
PTH a sas receptores en los osreoblastos aumenta la producción 
local de RANK y disminuye la secreción de asreoproregerina 
(OPG). Estos cambios luego estimulan la diferenciación osteo- 
clástica, lo cual conduce a un aumenro de la resorción ósea y a la 
liberación de calcio y fosfaros en el líquido extracelular, La PTH 
rambién ejerce un efecto anabólico sobre el hueso que pro- 
duce un aumento de la masa ósea; por consiguiente, la PTH 
se utiliza en el tratamiento de la osteoporosis (véase el 
Recuadro 8,2 en el Cap. 8, p. 233). 

e La excreción renal de calcio disminuye a cansa de la estimula- 
ción de la reabsorción tubular por la PTH, lo cual conserva el 
calcio, 

e La excreción urinaria de fosfato aumenta por la secreción de 
PTH y así se reduce la concentración de fosfato en la sangre y los 
líquidos excracelulares. 

e La conversión renal de 25-OH vitamina D, en la hormona 
1,25 (OH), vitamina D, activa es regulada principalmente por 
la PTH, que esamula la acrividad de la 1-0-hidroxilasa y aumen- 
ta la producción de la hormona activa, 

e La absorción intestinal de calcio aumenta bajo la acción de la 
PTH. Sin embargo, la vitamina D, tiene un efecto mayor que la 
PTH sobre la absorción de calcio en el inrestino. 


La PTH y la calcitonina tienen efectos opuestos en la regula- 
ción de la concentración sanguínea del calcio. 


Aunque la PTH aumenta la calcemia, la concentración máxima 
de calcio luego de la liberación de la hormona no se alcanza hasta 
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pasadas varias horas. Parece que la PTH tiene una acción homeos- 
rática bastante lenta y duradera, La calcitonina, en cambio, dismi- 
nuye la calcemia con rapidez y su efecto máximo ocurre en más o 
menos 1 hora; por ende, tiene una acción homeostática rápida y ef- 
mera. 


!H GLÁNDULAS SUPRARRENALES 


Las glándulas suprarrenales (o adrenales) secreran tanto hor- 
monas esteroides como catecolaminas. Son de forma triangular 
aplanada y están incluidas en el tejido adiposo penrrenal a la altura 
del polo superior de las riñones. 

Las glándulas suprarrenales están cubiertas por una cápsula de 
tejido conjuntivo gruesa desde la que parten tabiques que se intro- 
ducen en el parénquima glandular y Jlevan vasos sanguíneos y ner- 
vios. El tejido parenquimatoso secreror está organizado en dos 
regiones bien definidas (Fig. 21.18): 


e La corteza es la porción secrerora de esteroides. Está siruada bajo 
la cápsula y constituye cerca del 90% del peso de la glándula. 


e La médula es la porción secretora de carecolaminas. Está más 
profunda que la corteza y forma el centro de la glándula. 


Tascalbla porenqumatoses de la corteza y la médula son de 
origen embriolágico diferente, 

Desde el punto de vista embriológico, las células corricales se ori- 
ginan en el mesénquima mesodérmico, mientras que la medula 
deriva de células de las crestas neurales que migran hasta la glán- 
dula en desarrollo (Fig. 21.19). Aunque son de origen embrionario 
diferente, las dos porciones de la glándula suprarrenal están relacio- 
nadas funcionalmente (véase más adelante). Las células parenqui- 
matosas de la corteza suprarrenal están controladas, en parte, por el 
Jóbulo anterior de la hipófisis y actúan en la regulación del metabo- 
lismo y en el mantenimiento del equilibrio electrolítico normal 
(Cuadro 21.9). 


Irrigación 

Las glándulas suprarrenales están irrigadas por las arterias 
suprarrenales superior, media e inferior. Estos vasos se ramifi- 
can antes de penerrar la cápsula para formar múlriples arcerias 
pequeñas que la perforan. En la cápsula estas arterias se ramifi- 
can paca dar origen a tres patrones principales de distribución 


esta microfotogratia con poco aumento de un corte teñido con H-E 
aparece todo el espesor de la glándula suprarrenal con la corteza 
visible a ambos lados y una región central correspondiente a la 
médula. En la médula se ve la sllueta de la vana medulosuprarre- 
nal central. Obsérvese que la porción profunda de la corteza se tiñe 
más oscura que la porción superficial o externa, lo cual es un refle- 
Jo de la desaparición de los lípidos en la zona glomerular y la región 
externa de la zona fasciculada. En esta muestra también ha queda- 
do incluido un corte transversal de la vena suprarrenal, que se 
caracteriza por los haces da músculo liso de orientación longitudi- 
nal an su pared. 20 x. 


sanguínea (Figs. 21.20 y 21.21). Los vasos forman un sistema 
que consiste en: 


e Capilares capsulares que irrigan la cápsula. 

e Capilares sinusoidales corticales fenestrados que irrigan la 
corteza y luego drenan en los sinusoides capilares medulares 
fenestrados. 

e Arterialas medulares que atraviesan la corteza dentro de los 
tabiques conjunrivos y llevan sangre arterial a los sinusoides 
capilares medulares. 


La médula tiene así una irrigación doble: sangre arterial de las 
arteriolas medulares y sangre “venosa” de los capilares sinusoides 
corticales que ya han irrigado la corteza. Las vénulas que surgen de 
los sinusoides corticales y medulares drenan en las pequeñas venas 
colectaras medulosmprarrenales que se reúnen para formar la 
gran vena medulosuprarrenal central que luego desemboca direc- 
tamente en la vena cava inferior en el lado derecho y en la vena 
renal izquierda en el lado izquierdo del cuerpo. En los seres huma- 


Ganglio simpático 
(derivado de la 
cresta neural) 


Primordio de la 
corteza fetal (derivado 


Cresta urogenital 


Mesenterio dorsal 


Zona 
glomerular 


FIGURA 21.19 * Desarrollo de la glándula suprarrenal. a. En 
esta etapa inicial se muestra cómo la corteza surge de células del 
mesodermo intermedio y la médula se diferencia de células de la 
cresta neural que migran desde el ganglio simpático vecino. 
Obsérvese que la glándula se forma entre la raíz del mesenterio 
dorsal del intestino primitivo y las crestas urogenitales en desarro- 
llo. b. Células mescdérmicas de la corteza fetal rodean las células 
de la médula en desarrollo. e. En esta etapa (más o menos en el 
séptimo mes de la gestación), la corteza fetal ocupa alrededor del 
70% de la corteza La corteza permanente se desarrolla por fuera 
de la corteza ietal. d. La corteza suprarrenal con desarrollo comple- 
to se ve a los cuatro meses de edad. La corteza permanente reem- 
plaza la corteza fetal, la cual a esta edad ya ha desaparecido tolal- 
mente Obsérvense las zonas bien desarrolladas que hay en la cor- 
leza permanente. 
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del mesodermo intermedio) 
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Hormonas de las glándulas suprarrenales 


Hormona Composición Origen 


Funciones principales 


Corteza suprarrenal 


Mineralocorticoides 
(el 95% de la actividad 
mineralocorticoidea 
corresponde a la 
aldosterana) 


Hormonas esteroides 
(derivadas del 
colesterol) 


Células parenquimatosas de 
la zona glomerular 


Contribuyen a controlar la homeostasis electro- 
lítica (actúan sobre los túbulos distales del 
riñón para aumentar la reabsorción de sodio y 
disminuir la reabsorción de potasio): tienen la 
función de mantener el equilibrio osmótica en 
la orina e impedir la acidosis sérica 


Glucocorticoides 
(corticosterona y corti- 
sol; el 95% de la acti- 
vidad glucocorticoidea 
corresponde al 
cortisol) 


Hormonas esteroides 
(derivadas del 
colesterol) 

reticular) 


Células parenquimatosas de 
la zona fasciculada (y en 
menor medida de la zona 


Promueven el metabolismo normal, en particu- 
lar el metabolismo de los hidratos de carbono 
(aumentan el riimo de transporte de los ami- 
noácidos hacia el hígado, promueven la 
extracción de proteínas del músculo esquelétl- 
co y su transporte hacia el hígado, reducen el 
ritmo del metabolismo de la glucosa en las 
células y estimulan la síntesis de glucógeno 
en el hígado, estimulan la movilización de las 
grasas desde sus sitios de depósito para usar 
la energía), confieren resistencia al estrós; 
suprimen la respuesta inflamatoria y algunas 
reacciones alérgicas 


Hormonas esteroides 
(derivadas del 
colesterol) 


Gonadocarticoides (la 
dehidroepiandrostero- 
na [DHEA] es un este- 
roide sexual muy 
importante producido 
tanto en varones como 
en mujeres) 


Médula suprarrenal 


Células parenquimatosas de 
la zona reticular (y en 
menor medida de la zona 
fasciculada) 


Inducen un efecto masculinizante débll; con una 
concentración sérica normal su función suele 
ser insignificante 


Noradrenalina y adrena- 
lina (en los seres 
humanos, un 80% de 
adrenalina) 


Catecolaminas 
(derivadas de 
aminoácidos) 


Células cromafines 


Simpaticomiméticas (producen efectos similares 
a los inducidos por la división simpática del 
sistema nervioso autónomo)”, aumentan la 
frecuencia cardiaca, aumentan la tensión arte- 
rlal, reducen el flujo sanguíneo hacia las vís- 
ceras y la piel, estimulan la conversión del 
glucógeno en glucosa, aumentan la transpira- 
ción, inducen la dilatación bronquiolar, aumen- 
tan la frecuencia respiratoria, disminuyen la 
digestión. disminuyen la producción de enzi- 
mas por las glándulas del sistema digestivo, 
disminuyen la producción de orina 


“Las catecolaminas influyan sobre la actwidad del epitelio glandular, del músculo cardíaco y del músculo liso ubicado en las paredes de los vasos sanguíneos y 


de las visceras. 


nos la vena medulosuprarrenal central y sus tributarias son poco 
habituales en el sentido de que poseen una túnica media con 
haces conspicuos de células musculares lisas de orientación lon- 
gitudinal. La contracción sincrónica de los haces musculares lisos 
longitudinales a lo largo de la vena medulosuprarrenal central y 
sus tributarias determina la disminución del volumen de la glán- 
dula suprarrenal. Esta reducción del volumen acrecienta la salida 
de hormonas de la médula suprarrenal hacia la circulación en un 
fenómeno que puede compararse con el acto de exprimir una 
esponja empapada de líquido. 

En la cápsula y en el rejido conjuntivo que rodea los vasos san- 
guíneos corticales de mayor calibre hay vasos linfáticos. También 
se ha comprobado la presencia de vasos linfáricos en el parénquima 
de la médula suprarrenal. Estudios fisiológicos recientes señalan un 
papel importante de los vasos linfáticos en la distribución de los 
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productos de secreción de peso molecular alto de las células croma- 
fines, coma la cromogranina A, hacia la circulación. 


Células de la médula suprarrenal 


Las células cromafines ubicadas en la médula suprarrenal 
están inervadas por neuronas simpáticas preganglionares. 


La porción central de la glándula suprarrenal, o sea la médula, 
está compuesta por un parénquima de células grandes y pálidas, de 
aspecto epitelial, llamadas células cromafines (células medulares), 
tejido conjuntivo, capilares sinusoides abundantes y nervios. Las 
células cromafines son, en efecro, neuronas modificadas (Recuadro 
21.5). Muchas fibras nerviosas simpáticas preganglionares mielíni- 
cas llegan directamente a las células cromafines de la médula (véase 
el Cap. 12, p. 378). Cuando los impulsos nerviosos transmitidos 


Arteria capeulas 


+ Arterlola cortical 


Sinusoide 
corticosuprarrenal 


Vena colectora 
medulosuprarrenal 


Vena 
medulosuprarranal 
central 


FIGURA 21.20 + Diagrama que ilustra la irrigación sanguínea 
de la glándula suprarrenal humana. Se señala la región de la 
cápsula, las zonas de la corteza y la región medular (Warwick R, 
Williams PL. Gray's Anatomy. 35" ed. Edinburgh: Churchill 
Livingstone, 1973. Modificado). 


por las Aibras simpáticas alcanzan las células cromafines secreto- 
ras de catecolaminas, éstas liberan sus productos de secreción. En 
consecuencia, las células cromafines se consideran el equivalente 
de neuronas posganglionares. Sin embargo, carecen de prolonga- 
ciones axónicas. Estudios experimentales han demostrado que 
cuando las células cromafines se hacen proliferar en culovos emi- 
ten prolongaciones de tipo axónico. No obstante, el crecimiento 
de los axones puede ser inhibido por los glucocorricoides =hor- 
monas secretadas por la corteza supracrenal=. Por consiguiente, 
las hormonas de la corteza suprarrenal ejercen un control sobre 
la morfología de las células cromafines e impiden que éstas emi- 
tan prolongaciones nerviosas. Así, las células cromafines se pare- 
cen más a células endocrinas típicas porque su producro de secre- 
ción se introduce en el torrente sanguíneo a través de los capila- 
res fenestrados. 

En la médula también hay células ganglionares. Sus axones se 
extienden periféricamente hacia el parénquima de la corteza supra- 
rrenal para modular su actividad secretora e inervar los vasos san- 
guíneos y continúan fuera de la glándula hasta los nervios esplácni- 
cos que inervan las vísceras abdominales. 


Las células cromafines de la médula suprarrenal tienen una 
función secretora. 

Las células cromafines están organizadas en cúmulos ovoides y 
cordones anastomosados breves. Los capilares sanguíneos se onigi- 


FIGURA 21.21 + Diagrama que ilustra la organización de las 
células dentro de la glándula suprarrenal y su relación con los 
vasos sanguíneos. Consúltese la Figura 21,20 para la idenlifica- 
ción de los vasos. Aquí se indican las características ultraestructu- 
rales de los tipos celulares básicos y sus secreciones (Warwick R, 
Williams PL. Gray's Anatomy. 35% ed. Edinburgh: Churchill 
Livingstone; 1973. Modificado) 


nan de los capilares corticales o como ramas de las arreriolas corti- 
cales y se distribuyen en una relación estrecha con las células paren- 
quimatosas. 

Desde el punto de visca estructural, las células cromafines se 
caracterizan por numerosas vesículas de secreción con un diámetro 
que ascila entre 100 y 300 nm, cisternas del RER abundantes y un 
aparato de Golgi bien desarrollado. El material de secreción dentro 
de las vesículas puede reñirse de manera específica para demostrar 
histoquímicamente que las catecolaminas adrenalina y noradrenali- 
na secreradas por las células cromafines son producidas por pos 
celulares diferentes (Fig. 21.22). Con el MET rambién se comprue- 
ba que hay dos poblaciones de células cromafines que se distinguen 
por la índole de sus vesículas limitadas por membrana: 


e Las células de una de las poblaciones contienen sólo vesículas de 
centro denso, que son de gran tamaño. Estas células secretan 
noradrenalina. 

e Las células de la ora población contienen vesículas que son más 
pequeñas, más homogéneas y menos densas. Estas células 
secreran adrenalina. 


La exocitosis de las vesículas de secreción se desencadena por 
la liberación de acetilcolina desde los axones simpáticos pre- 
ganglionares que establecen sinapsis con cada célula cromafin. 

La adrenalina y la noradrenalina constituyen menos del 20% 
del contenido de las vesículas de secreción medulares. En las vesí- 
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Las células cromafines (así denominadas porque reaccio- 
nan con sales de cromo) de la médula suprarrenal son parte 
del sistema de células que captan y descarboxilan precurso- 
res amínicos (sistema APUD). Se cree que la reacción cro- 
mafín comprende la oxidación y la polimerización de las 
catecolaminas contenidas dentro de las vesículas de secre- 
ción de estas células. Las células cromafines se definen clá- 
sicamenle como derivadas del neuroectodermo, inervadas 
por fibras nerviosas simpáticas preganglionares y capaces 
de sintetizar y secretar catecolaminas. 

Un tumor Infrecuente que deriva de las células cromafines 
y se llama feocromocitoma produce cantidades excesivas 
de catecolaminas. Dado que las células cromatines también 
se encuentran fuera de la médula suprarrenal (en los gan- 
glios simpáticos paravertebrales y prevertebrales y en varios 
otros sitios), estos tumores también pueden originarse fuera 
de la glándula suprarrenal. Estos feocromocitomas extrasu- 
prarrenales se denominan paragangliomas porque los gru- 
pos dispersos de células cromafines que están ubicados 
entre los componentes del sistema nervioso autónomo 
(SNA) o cerca de ellos reciben el nombre de paraganglios. 
En relación con los efectos farmacológicos de la secreción 
excesiva de catecolaminas pueden aparecer síntomas episó- 
dicos. En consecuencia, los feocromocilomas pueden preci- 
pitar a la hipertensión y las arritmias cardíacas, que ponen 
en peligro la vida, a la ansiedad y al temor de muerte inmi- 


culas también hay una gran cantidad de proteínas solubles de 
48 kDa, llamadas cromograninas, que parecen que le imparten 
la densidad al contenido vesicular. Estas proteínas, junto con 
ATP y Ca”, contribuirian a fijar las cacecolaminas (que rienen 
un peso molecular bajo) y se liberan con las hormonas durante la 
exocirosis. Las carecolaminas, sinterizadas en el citosol, se trans- 
porcan hacia el interior de las vesículas por la acción de una 
ATPasa activada por magnesio que está en la membrana vesicu- 
lar. Los fármacos como la reserpina, que causa la desaparición de 
las catecolaminas de las vesículas, acruarían por inhibición de 
este mecanismo de transporte, 


Los glucocorticoides secretados en la corteza inducen la con- 
versión de noradrenalina en adrenalina en las células croma- 
fines. 


Los glucocorticoides producidos en la corteza suprarrenal alcan- 
zan la médula en forma directa a través de la continuidad que hay 
entre los capilares ale dal Nc 
enzima que cataliza la metilación de la noradrenalina para producir 
adrenalina. La índole del flujo sanguíneo concuerda con diferencias 
regionales en la distribución de las células cromafines que contienen 
noradrenalina y las que contienen adrenalina. Las células que pose- 
en adrenalina son más abundantes en las regiones de la médula irri- 
gadas con la sangre que ha pasado poros sinúsojdes corticales y por 
ende contiene los glucocorticoides secrerados, En algunas especies 
las células que tienen noradrenalina son más abundantes en las 
¡Shion de la "media nripatas Bores EsplAreSUCAVAdOS de las 
arteriolas corticales, 


Las catecolaminas, en cooperación con los glucocorticoides, 
preparan el organismo para la respuesta de “lucha o huida”. 
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nente. La mayor parte de los feocromocitomas contienen un 
predominio de células cromafines que secretan noradrenali- | 
na en comparación con la médula suprarrenal normal, la cual | 
se compone de más o menos 85% de células secreloras de 
adrenalina. La estimulación de los receptores «-adrenérgicos 
produce elevación de la tensión arlerial, aumento de la con- 
tractilidad cardíaca, glucogenólisis, gluconeogénesis y relaja- 
ción Intestinal. La estimulación de los receptores [fadrenérgi- 
cos produce un aumento de la frecuencia cardiaca y de la 
contractllidad del corazón. La extirpación quirúrgica del tumor 
es el tratamiento de elección Para prevenir las crisis hiper- 
tensivas durante la cirugía se requiere un control minucioso 
con bloqueantes a y B. 

Para resumir, los feocromocitomas con frecuencia se des- 
criben según la “regla de los 10": 


= 10% son exlrarrenales (paragangliomas) y, de ellos, el 
10% están fuera del abdomen. 

10% aparecen en niños. 

10% son múltiples o bilaterales. 

10% no se asocian con hipertensión. 

10% son malignos. 

10% son familiares. 

10% recidivan luego de la extirpación quirúrgica. 

10% se descubren por casualidad durante estudios de 
diagnóstico por imágenes no relacionados. 


La liberación súbita de las catecolaminas establece las condi- 
ciones para la utilización máxima de la energía y, por ende, para el 
esfuerzo fisico máximo. Tanto la adrenalina como la noradrenalina 
esúmulan la glucogenólisis (degradación del glucógeno para obre- 
ner moléculas de glucosa) y la movilización de ácidos grasos libres 
desde el tejido adiposo. La liberación de las catecolaminas rambién 
causa un aumento de la rensión arterial, dilaración de los vasos san- 
guíneos coronarios, dilatación de los vasos que irrigan el músculo 
esquelético, constricción de los vasos que llevan sangre a la piel y al 
tubo digestivo, aumento de la frecuencia cardíaca y del volumen 
minuto cardíaco y aumento de la frecuencia respiratoria y de la pro- 
fundidad de las inspiraciones. 


Subdivisión de la corteza suprarrenal 


La corteza suprarrenal se subdivide en tres zonas de acuerdo con 
la distribución de sus células (Fig. 21.23): 


e Zona glomerular. Es la zona externa (superficial) angosta que 
forma hasta el 15% del volumen cortical, 

e Zona fasciculada. Es la zona media gruesa que forma casi el 
80% del volumen cortical. 

e Zona reticular. Es la zona interna (profunda) que forma sólo del 
5 al 7% del volumen cortical, pero es más gruesa que la zona glo- 
merular a causa de su ubicación más central. 


Zona glomerular 


Las células de la zona glomerular están organizadas muy juntas 
en cúmulos ovoides y columnas curvas que se continúan con los 
cordones celulares de la zona fasciculada. Las células de la zona glo- 
merular son relativamente pequeñas y cilíndricas o piramidales. Sus 


FIGURA 21.22 * Micrototografía electrónica de células medu- 
lares. Hay dos tipos de células medulares. Las células secretoras 
de noradrenalina (NE) se identifican por sus vesículas, que tienen 
un centro muy denso. Las células secreloras de adrenalina (£) con- 
tienen gránulos menos electrodensos. 15.000 ». 


núcleos esferoidales aparecen muy apiñiados y son hipercromáticos. 
En los seres humanos algunas regiones de la corteza pueden no 
tener una zona glomerular reconocible, Una red extensa de capila- 
res sinusoides fenestrados rodea cada cúmulo celular. Las células 1e- 
nen un rerículo endoplasmático liso (REL) abundante, complejos 
de Golgi múluples, mitocondrias grandes con crestas laminares, 
ribosomas libres y un poco de RER. Las inclusiones lipídicas son 
escasas. 


La zona glomerular secreta la aldosterona que actúa en el 
control de la tensión arterial, 

Las células de la zona glomerular secreran mineralocorticoides, 
que son compuestos que intervienen en la regulación de la home- 
ostasis del sodio y el potasio y en el equilibrio hídrico. El producto 
de secreción principal, la aldosterona, actúa sobre los rúbulos dis- 
rales de Jas nefronas en.los riñones, aobre la mucosa gástrica y sobre 
las g'ándulas salivalesgurudorípara paralelas Area arab dal 
sodio en estos sitios, así como para estimular la excreción del pota- 
sio en los riñones. 


El sistema renina-angiotensina-aldosteroma suministra el 
retrocontrol de la zona glomerular. 


La zona glomerular está bajo el rerrocontrol del sistema renina- 


angiotensina-aldosterona. Las células yuxtaglomerulares del 
riñón liberan renina en respuesta a una disminución de la ten- 
sión arterial o a una concentración sanguínea de sodio reduci- 
da. La renina circulante cataliza la conversión del angiotensinó- 
geno circulante en angiotensina | que, a su vez, es convertida 
en angiotensina || por la enzima convertidora de angiotensi- 
na (ACE) en los pulmones. La angiotensina II luego estimula 
las células de la zona glomerular para que secreten aldosterona. 
Conforme la tensión arterial, la concentración del sodio y el 
volumen sanguíneo aumentan en respuesta a la aldosterona, la 
liberación de renina desde las células yuxtaglomerulares se inhi- 
be. Los fármacos que inhiben la ACE pulmonar son eficaces en 
el tratamiento de la hipertensión esencial crónica. 


Zona tasciculada 


Las células de la zona fasciculada son grandes y poliédricas. Se 
disponen en cordones rectos largos, de una o dos células de espesor, 
que están separados por capilares sinusoides. Las células de la zona 
fasciculada poseen un núcleo esferoidal pálido. En esta 2ona son fre- 
cuentes las células binucleadas, En el examen con el MET se com- 
prueba que rienen las caracrerísticas típicas de las células secreroras 
de esteroides, a saber: un REL bien desarrollado (más que el de las 
células de la zona glomerular) y mitocondrias con crestas tubulares. 
También contienen un aparato de Golgi extenso y muchas cister- 
nas de RER que pueden impartirle una basofila leve a algunas par- 
tes del citoplasma (Fig. 21,24), Sin embargo, el citoplasma en gene- 
ral es acidófilo y posee una gran cantidad de inclusiones lipídicas, 
aunque suele aparecer vacuolado en los cortes histológicos de ruti- 
na a causa de la extracción de los lípidos durante la técnica histoló- 
gica. Las inclusiones lipídicas contienen grasas neutras, ácidos gra- 
sos, colesterol y fosfolípidos que son precursores de las hormonas 
esteroides secretadas por esras células, 


La secreción principal de la zona fasciculada consiste en glu- 
cocorticoides que regulan el merabolismo de la glucosa y los 
ácidos grasos. 

La zona fasciculada secreta ghucocorticoides, llamados así por su 
papel en la regulación de la gluconeogénesis (síntesis de glucosa a 
parur de moléculas que no son hidratos de carbono) y la glucogé- 
nesis (polimerización de glucógeno a partir de glucosa). Una de los 
glucocorticoides secrerados por la zona fasciculada, el cortisol, 
actúa sobre muchas células y tejidos diferentes para aumentar la dis- 
ponibilidad merabólica de glucosa y ácidos grasos, que son fuentes 
de energía inmediatas. Dentro de esta función amplia, los glucocor- 
ticoides pueden tener efectos distintos, incluso opuestos, en tejidos 
diferentes: 


e En el hígado, los glucocorricoides estimulan la conversión de 
aminoácidos en glucosa, estimulan la polimerización de la gluco- 
sa en glucógeno y promueven la captación de aminoácidos y áci- 
dos grasos. 

e En el tejida adiposo, los glucocorticoides estimulan la degrada 
ción de los lípidos en glicero] y ácidos grasos libres. 

e En otros tejidos reducen el riuno de urilización de la glucosa y 
promueven la oxidación de los ácidos grasos. 

e En células como los fibroblastos inhiben la síntesis de proteínas 
y hasta promueven el catabolismo proteico para proveer amino- 
ácidos con el fin de convertirlos en glucosa en el hígado. 


Los glucacorticoides deprimen las respuestas inmunitarias e 
inflamatorias y, como consecuencia de esto último, inhiben la 
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grafía de la corteza y la médula de la glándula suprarrenal humana. a. En esta microfotografía se mues- 


tra la corteza externa teñida con H-E. Aparecen el tejido conjuntivo de la cápsula, la zona glomerular y la zona tasciculada. En continui- 
dad con la zona glomerular se ven los cordones celulares rectos que caracterizan la zona tasciculada. Entre los cordones están los capi- 
lares y las arteriolas, que son menos abundantes. Las franjas rojizas corresponden a capilares dilatados llenos de eritrocitos. 120 x. 
b. Aquí aparecen las regiones profundas de la zona fasciculada, la zona reticular y la médula. Obsérvese que los cordones lineales orde- 
nados de la zona fasciculada ceden terreno a los grupos celulares irregulares de la zona reticular. La médula, en cambio, consiste en gru- 
pos celulares ovoides y cordones celulares anastomosados breves. Aquí lambién aparece una vena medulosuprarrenal central. 
Obsérvese el músculo liso grueso, en corte transversal, en parte de su pared, 120 x 


curación de las heridas. La hidrocortisona, una forma sintéri- 
ca del cortisol, se utiliza en el tratamiento de las alergias y la 
inflamación. Deprime la respuesta inflamatoria al suprimir la 
producción de interleucina 1 (IL-1) e IL-2 por los linfocitos y 
los macrófagos. Los glucocorricoides también estimulan la des- 
trucción de los linfocitos en los ganglios linfáticos e inhiben las 
mitosis de los linfoblastos transformados. Las células de la zona 
fasciculada también secreran cantidades pequeñas de gonadocort- 
coides, sobre rodo andrógenos. 


La ACTH regula la secreción de la zona fasciculada. 

La producción y la secreción de glucocorticoides y esteroides 
sexuales por la zona fasciculada están bajo el recrocontrol del sis- 
tema CRH-ACTH. La ACTH es necesaria para la proliferación 
y el mantenimiento celulares y también estimula la síntesis de 
esteroides y aumenta el flujo sanguíneo a través de la glándula 
suprarrenal. La ACTH exógena mantiene la estructura y la fun- 
ción de la zona fasciculada luego de la hipofisectomia. En los ani- 
males la administración de ACTH causa hipertrofia de la zona 
fasciculada. 

Los glucocorticoides circulantes pueden actuar directamente 
sobre la hipófisis pero con mayor frecuencia ejercen su retrocon- 
trol sobre neuronas del núcleo arcuato del hipotálamo, Jo cual 
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causa la liberación de CRH en la circulación porta hipotalamo- 
hipofisaria. Cierros hallazgos también indican que los glucocor- 
ricoides circulantes y los efectos fisiológicos que producen esti- 
mulan centros encefálicos superiores que, a su vez, determinan la 
liberación de CRH por las neuronas hipotalámicas. 


Zona reticular 


La zona reticular produce glucocorticoides y andrógenos. 


Las células de la zona reticular son notablemente más peque- 
ñas que las de la zona fasciculada y sus múcleos son más hipercro- 
máticos. Se disponen en cordones anastomosados que están sepa- 
rados por capilares fenescrados. Las células tienen una cantidad 
relativamente escasa de inclusiones lipídicas. Hay tanto células 
claras como células oscuras. Las células oscuras poseen muchos 
gránulos grandes de pigmento lipofuscínico y un núcleo hiper- 
cromático. Las células de esta zona son pequeñas porque tienen 
menos citoplasma que las células de la zona fasciculada; en con- 
secuencia, los núcleos aparecen más apiñados. Poseen caracterls- 
ticas de células secreroras de esteroides, a saber, un REL bien des- 
arrollado y muchas mitocondrias alargadas con crestas tubulares. 
Estas células tienen poco RER. 


FIGURA 21.24 + micrototo- 
gratía electrónica de células 
de la zona fasciculada. Las 
puntas de flecha señalan los 
límites entre las células conti- 
guas del cordón. Son abun- 
dantes las inclusiones lipídicas 
(£) (los lípidos han desapareci- 
do parcialmente durante la 
técnica histológica), 15.000 x, 
Detalle, El aumento mayor de 
una región de la célula de la 
derecha de la micrototografía 
permite ver la abundancia de 
retículo endoplasmático liso 
que es característica de las 
células secretoras de esterol- 
des. También son visibles par- 
tes del aparato de Golgi. 
40,000 x 


La secreción principal de la zona reticular son los andróge- 
nos débiles. 

La secreción principal de las células de la zona reticular consiste 
en andrógenos débiles, sobre todo dehidrocpiandrosterona 
(DHEA). Estas células además secretan un poco de glucocorticoi- 
des, pero en una cantidad mucho menor que las células de la zona 


fasciculada. Aquí también el glucocorticoide secretado en mayor 
proporción es el cortisol. 

La zona reticular también está bajo el retrocontrol del siste- 
ma CRH-ACTH y se atrofia luego de la hipofisectomía. La 
ACTH exógena mantiene la estructura y la función de la zona 
reticular después de la hipofisectomía. 


» RECUADRO 21.6 consideraciones funcionales: biosíntesis de las hormonas 


suprarrenales 


El colesterol es el precursor básico de varias hormonas 
esteroides, a saber: corlicosteroides, hormonas sexuales, 
ácidos biliares y vitamina D. Más o menos la milad del coles- 
terol del organismo proviene de la dieta y la otra mitad es 
producto de la sintesis de novo, La síntesis del colesterol 
ocurre en el citoplasma y en orgánulos citoplasmáticos a 
partir de acetil-CoA, La biosíntesis en el hígado es respon- 
sable de alrededor del 10% de la cantidad producida en un 
día, mientras que la de los intestinos alcanza más o menos 
el 15%. Además, una pequeña parte del colesterol es sinte- 
tizado por las células de la corteza suprarrenal. Tanto el 
colesterol de la diela como el que se sinteliza de novo se 
transporta en lipoproteínas de baja densidad (LDL). El 
colesterol se almacena en las inclusiones lipídicas que hay 
en el citoplasma de las células de la corteza suprarrenal en 
la forma de ésteres de colesterol. 

En las glándulas suprarrenales las hormonas esteroides se 
sintetizan a partir de ésteres del colesterol por la escisión de 
parle de la cadena lateral y modificaciones en sitios especíti- 
cos del resto de la molécula, Las enzimas que catalizan estas 


modificaciones están en diferentes zonas de la corteza y en 
diferentes sitios del cltoplasma de las células. Por ejemplo, la 
escisión de la cadena lateral es catalizada por la enzima 
separadora de cadena lateral ligada a P450 (P450ssc) o 
desmolasa, que se encuentra sólo en las mitocondrias de las 
células productoras de esteroldes. Las otras enzimas necesa- 
rlas para la síntesis de esteroldes están en el REL, el citosol 
y las mitocondrias, En consecuencia, una molécula precurso- 
ra puede desplazarse desde el REL hacia una mitocondria y 
volver alrás varias veces antes de que se oblenga la estruc- 
tura molecular definitiva de un corticosteroide dado. 

Los ésteres de colesterol extraídos de las inclusiones lipídi- 
cas ciloplasmáticas y uillizados en la síntesis de las hormo- 
nas esleroideas son repuestos rápidamente por los ésteres 
de colesterol contenidos en las LDL transportadas en la san- 
gre. Estos ésteres son la fuente primaria del colesterol utiliza- 
do en la síntesis de los corticosteroides. En condiciones de 
estimulación breve o prolongada con ACTH, los depósitos de 
lípidos en las células corticales suprarrenales se reclutan 
para la síntesis de corticosteroides. 
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FIGURA 21.25 + Micrototografías de una glándula suprarrenal fetal humana. a. Micrototografía can poco aumenlo de un corte de 
glándula suprarrenal fetal teñido con H-E. La corteza permanente (PC) se señala en la parle superior de la microfotogralía. Debajo está 
la zona fetal (£Z), en la que las células se organizan en cordones lineales anastomosados. Algunos de los capilares (C) están dilatados 
por su contenido de eritrocitos, lo cual los torna más obvios. 100 x. b. Microfolografía de la misma muestra vista con más aumento en la 
que aparece la cápsula (Cap) y la corteza permanente que está debajo. Las células están dispuestas en grupos arqueados que se extien- 
den en la farma de cordones cortos. Obsérvese la gran cercanía de los núcleos y la poca cantidad de citoplasma en estas células. 200 x. 
e. En esta microfotografía se muestran las células de la zona fetal con el mismo aumento que en b. Nótese al tamaño un poco mayor de 
los núcleos y la gran cantidad de citoplasma en cada una de las células de la zona fetal Obsérvese también la eosinofilia del citoplasma, 
en comparación con los citoplasmas más basótilos de las células de la corieza permanente. 200 x (espécimen original gentileza del 


Dr. William H. Donnelly). 


Glándula suprarrenal fetal 


La glándula suprarrenal fetal está compuesta por una corte- 
za externa permanente estrecha y una corteza fetal o zona 
fetal interna gruesa. 


Una vez que está completamente establecida, la glándula supra- 
rrenal feral es poco habitual en los rérminos de su organización y su 
gran tamaño en relación con los otros órganos en desarrollo, La 
glándula surge de células mesodérmicas situadas entre la raíz del 
mesentenio y la región gonadal embrionaria (véase la Fig. 21.192). 
Las células mesodérmicas penetran el mesénquima subyacente y 
dan origen a una masa celular cosinófila grande que se convertirá 
en la corteza o zona fetal funcional (véase la Fig. 21.19b). Más 
tarde, una segunda oleada de células prolifera desde el mesénquima 
y rodea la masa celular primaria (véase la fig. 21.19c). En el cuarto 
mes de la gestación la glándula suprarrenal alcanza su masa máxima 
en términos de peso corporal y sólo es apenas más pequeña que el 
mñón contiguo. A) final de la gestación, las glándulas tienen un 
tamaño y un peso equivalentes a los del adulto y producen de 100 
a 200 mg de compuestos esteroides por día, más o menos el doble 
que las suprarrenales del adulto. 
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El aspecto histológico de la glándula suprarrenal fetal es superfi- 
cialmente similar al de la glándula suprarrenal del adulto. Durante 
las últimas etapas de la vida feral, la mayor parte de la glándula con- 
siste en cordones de células cosinófilas grandes que constiruyen alre- 
dedor del 80% de su masa. Esta porción de la glándula, conocida 
como corteza (zona) fetal, surge de la migración inicial de células 
mesodérmicas, El resto de la glándula está compuesro por una capa 
periférica de células pequeñas con citoplasma escaso. Esta porción, 
que se conoce como corteza permanente, deriva de la migración 
celular mesodérmica secundaria. La correza permanente, que es 
angosta, cuando está establecida por completo en el embrión, se 
parece a la zona glomerular del adulto. Las células se discribuyen en 
grupos arqueados que se extienden en la forma de cordones breves. 
Éstos, a su vez, se continúan con los cordones de la zona fetal sub- 
yacente (Fig. 21.25). En Jos cortes teñidos con H-E el citoplasma 
de las células de la correza permanente muestra algo de basofilia; en 
combinación con los núcleos muy juntos, esto le imparte a esta por- 
ción de la glándula un tinte azulado, a diferencia de la tinción eosi- 
nófila de la zona feral. 

Con el MET se comprueba que las células de la corteza perma- 
nente poseen mitocondrias pequeñas provistas de crestas laminares, 


ribosomas abundantes y pocas cisternas del aparato de Golgi. Las 
células de la zona fetal, en cambio, son considerablemente más 
grandes y están organizadas en cordones irregulares de ancho 
variable. Con el MET se ve que estas células tienen mitocondrias 
esferoidales provistas de crestas tubulares, inclusiones lipídicas 
pequeñas, un REL extenso que es la causa de la eosinofilia del 
citoplasma y múltiples cisternas del aparato de Golgi. En con- 
Junto, estas caracteríscicas son disuntivas de las células secreroras 
de esteroides. 


El desarrollo de la glándula suprarrenal fetal es parte de un 
proceso complejo de maduración y preparación del feto para 
la vida extrauterina. 

La suprarrenal fetal carece de una médula definida. Hay células 
cromafines pero están dispersas entre las células de la zona feral y 
son difíciles de reconocer en los cortes teñidos con H-E. Las célu- 
las cromafines se originan en las crestas neurales (véase la Fig 
21.194) e invaden la zona fetal en el momento de su formación 
(véase la Fig. 21.19b). Permanecen en este sicio durante la vida fetal 
en pequeños cúmulos celulares dispersos (véase la Fig. 21.19c). 

La irrigación tanto de la corteza permanente como de la zona 
fetal es a través de capilares sinusoides que transcurren entre los cor 
dones y se reúnen para formar conductos venosos de mayor calibre 


en el centro de la glándula. A diferencia de lo que ocurre en la 
suprarrenal posnaral, en el parénquima de la glándula suprarrenal 
dl poliajareriolas. 

Desde el punto de vista funcional, la glándula suprarrenal feral es 
regulada por el sistema de retrocontrol de CRH-ACTH a través de 
la hipófisis fetal. Interacciona con la placenta para funcionar como 
un órgano secreror de esteroides porque carece de ciertas enzimas 
necesarias para la síntesis esceroidea que sí tiene la placenta, De 
modo similar, a la placenta le faltan ciertas enzimas necesarias para 
la síncesis de esteroides que sí tiene la glándula suprarrenal fetal. En 
consecuencia, la glándula suprarrenal feral es parte de la unidad 
fetoplacentaria, Los dos órganos intercambian moléculas precur- 
soras para permitir la síntesis de glucocorticoides, aldosterona, 
andrógenos y estrógenos. 

Con el nacimiento, la corteza feral sufre una involución rápida 
que reduce la glándula hasta un cuarto de su tamaño previo dentro 
del primer mes de vida posnaral. La corteza permanente crece y 
madura para adquirir la división en zonas características de la 
corteza del adulto. Con la involución y la desaparición de las 
células de la zona fetal, las células cromafines se aglomeran para 
formar la médula, Si falla el desarrollo normal de las glándulas 
suprarrenales puede aparecer la anomalía llamada hiperplasia 
suprarrenal congénita, 
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La hipófisis (glándula piutaria) está situada en la silla turca, una fosa del hueso estenaides en la base del cránea. Se halla conectada al piso 
del diancétalo por medio de un pedículo. Aunque está unida a la base del cerebro, sólo una parte de la olándula (la neurohlpótisis) se origi- 
na en el neuroectodermo, El lóbulo anterior (la adenohipófisis), la porción más grande de la glándula, deriva del ectodermo del estomodeo 
en la forma de un divertículo del epltelio bucal llamado bolsa de Rathke. 

La adenohipófisis regula otras glándulas endocrinas Está compuesta por cúmulos y cordones de células epiteliales que están separados por 
capilares fenestrados de diámetro grande. La neurohipófisis es un tracto nervioso cuyas terminaciones almacenan y liberan los productos de 
secreción sinletizados por sus somas neuronales ubicados en los núcleos supraóptico y paraventricular. Las vesículas de secreción con- 
tienen oxitocina o vasopresina (harmona antidiurética [ADH]) Otras neuronas del hipotálamo liberan sus secreciones en los capilares 
fenestrados del infundibulo, que es al primer lecho capilar del sistema porta hipotlsarlo que lleva la sangre a los capilares fenestrados de la 
adenohipáfisis. Estas secreciones hipotalámicas regulan la actividad de la adenchipófisis. 


Hipófisis, sar humano, H-E, 50 x. 
Este es un corte sagital de la hipófisis. La neucohipófisis, o sea el lóbulo 
posterior de la glándula, está delimitada por la /(nea de puntos (indicada 
por las flechas) que la separa de la adenohipófisis. La porción nerviosa 
(PN) es la porción expandida de la neurobipófisis que se continúa con 
el infundíbulo. La porción tuberal (P7) de la adenohipófsis esrá sirua- 
da alrededor del tallo infondibular pero puede cubrir la porción nervio- 
sa en un grado variable. La porción intermedia (P/) es una límina de 
cejido estrecha que está wbicada entre la porción distal (PD) y la porción 
nerviosa. Limita una pequeña hendidura (G/) que constituye un vestigio 


de la luz de la bolsa de Rathke. La porción distal del lóbulo anterior de 
la glándula es la porción más grande y contiene una gran variedad de 
pas celulares que no esrán distribuidos de manera uniforme. Ésta es la 
causa de las diferencias de tinción (regiones claras y oscuras) que son 
picas de la porción distal. 

Cuando se examina con más aumento, cada componente de la adenohi- 
pófisis (porción distal, porción ruberal y porción intermedia) muestra 
características en el nivel celular que contribuyen a su identificación 
Estas características se comentan en las microfotografías que siguen aquí 
y en las de la Lámina 81 


Porción distal, hipófisis, ser humano, H-E, 375 x. 

En esta microfotografla se muestra una región de la porción distal de la 
adenohipófisis que tiene muchas células acidófilas (4), La cantidad de 
células basófilas (8) en este sitio particular es menor, Las celulas acidó- 
Blas se identifican con facilidad por la cosinofilia de su citoplasma, 2 
diferencia de las células basófilas, cuyo ciroplasma es claramente basófi- 


lo. Las células cromófobas (C) también son muy abundantes en este 
Gmpo Su citoplasma se tiñe poco en comparación con el de las células 
acidófilas y basófilas: Las células se organizan en cordones y cúmulos 
ente las que hay capilares (Cap) Algunos capilares son reconocibles 
pero la mayor parte se hallan en estado colapsado y son dificiles de ver 
on este aumento 


Porción distal, hipólisis, ser humano, H-E, 375 x. 

Esta microfotografía es de una región de la porción distal de la adeno- 
hipófisis que tiene muchas células basófilas (8). En esre sitio particular 
no hay celulas acidófilas visibles (en otros sirios es posible hallar una dis- 
tribución más equilibrada entre celulas acidófilas y basófilas, aunque en 


una región dada es característico que un tipo celular supere en cantidad 
al otro). Aquí también son relativamente abundantes las células cromó- 
fobas (C). En esra región particular los núcleos de las cromófobas son 
bien visibles pero su ciroplasma es dificil de distinguir. 


Porción intermedia, hipófisis, ser humano, PAS/azul-negro de 
anilina, 80 x, 

En esta microfotografla se ve una pequeña parte de la porción distal 
(PD) el resto de la imagen corresponde a la porción intermedia (P/) de 
la adenohipóñisis. La porción distal que aparece aquí contiene capilares 
abundantes llenos de eritrocitos, de ahi el aspecto rojo brillante. La por- 


ción intermedia contiene una cierta cantidad de quistes pequeños (Cy). 
Las células que forman la porción intermedia, que es relativamente 
pequeña en los seres humanos, son cromófobas y basófilas pequeñas. Las 
células basófilas han captado el colorante azul, lo cual las torna promi- 
nentes. En la extrema derecha se ve una región menos celular que corres- 
ponde a la porción nerviosa (PN). 
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Ca parénquima de la porción distal eslá compuesto por dos tipos celulares generales: células crométobas y células cromófilas. Las cromó- 
fobas se tiñen muy poco, mientras que las cromólilas caplan bien los colorantes. Las células cromófilas a su vez se subdividen en eélulas acl- 
dófilas y células basófilas. Las basófilas se tiñen con colorantes básicos o hamatoxilina, mientras que el citoplasma de las células acidófilas 
se tíñe con los colorantes ácidos como la eosina. El citoplasma de las células basólilas lambién se liñe con la reacción de PAS (ácido paryó- 
dico-reactivo de Schiff) a causa de las glucoproleínas en sus gránulos de secreción. 

Las células acidófilas pueden subdividirse en dos grupos de acuerdo con caracterislicas especiales clloguímicas y uliraestructurales. Un grupo, 
el de las somatotrofas, produce hormona de crecimiento o somatatrolina (STH). El otro grupo de células acidótilas, el de las mamotro 
produce lactotrofina o prolactina (PAL), Los grupos de células basólilas lambién pueden distinguirse con el microscopio electrónico y con pro- 
cedimientos citoquímicos especiales, Un grupo, el de las tirotrofas, produce hormona liraestimulanle (TSH); otro, el de las gonadotrofas, sin- 
tetiza las hormonas gonadolróficas foliculoestimulanie (FSH) y luteinizante (LH) y un tercer grupo, el de las corticotrafas, produce adrenocor- 
licotrofina (ACTH) y lipotrofina (LPH). El de las oromótobas también es un grupo celular heterogéneo, Se considera que muchas son células 
acidófilas o basólllas que han agolado sus reservas de produclo de secreción. 


Porción distal, hipótisis, ser humano, Mallory, 360 x; delalle 1.200 x. 
Esta microfotografía de la porción distal es de una región en la que hay 
una discribución casi igual de células acidófilas (4) y basófilas (B). Los 
cúmulos y los cordones de células están delineados por las hebras de reji= 
do conjuntivo (reñídas de asul) que los rodean. También son visibles 
varios capilares dilatados (Cap) que contienen muchos eritrocitos (teñi- 
dos de amarillo) En esce preparado el citoplasma de las células acidóflas 
se tiñe de color rojo ladrillo o rojo óxido. Las células basófilas exhiben 


una gama de tinción que va del azul oscuro al azul rojizo, mientras que 
las células cromófobas (C)se tiñen de celeste o azul pálido. En el deta- 
lle se muestran con más aumento Jos tres cipos celulares generales. Los 
gránulos de secreción de las células acidófilas (A) y basófilas (B) apare- 
cen como un puntillado fino. Los gránulos, que son los que se riñen, 
proveen la coloración general de los dos tipos celulares. En cambio, las 
células cromólobas (C) carecen de granulaciones y su cicoplasma se ve 
reñido homogéncamente de color celeste pálido. 


Porción nerviosa, hipófisis, ser humano, H-E, 325 x, 

La porción nerviosa de la neurobipófisis que se ve aquí contiene celulas 
denominadas pituicitos y fibras nerviosas amielínicas provenientes de los 
núcleos supraóptico y paraventricular del hipotálamo, Los pitmicitos (7) 
son comparables con las células de la neuroglía del sistema nervioso cen- 
tral. Su núcleo es redondo u oval y el citoplasma se extiende desde la 
segión perimuclear de la célula en la forma de prolongaciones largas. En 
los cortes reñidos con H-E, como éste, el ciroplasma de los pituicitos no 
puede distinguirse de las fibras nerviosas amiclínicas. Las hormonas de 


la nevrohipófiis (oxicocina y hormona aotidiurética [ADA], también 
llamada vasopresina) se sinterizan en los núcleos hiporalámicos y a cra- 
vés de las Albras del tracto hipotalamohipofisario llegan a la neurohipó- 
fisis donde se almacenan en las porciones terminales expandidas de las 
fibras nerviosas El producto de neurosecreción almacenado aparece 
como los cuerpos de Herring (18). En los cortes teñidos con H-E los 
cuerpos de Herring se ven simplemente como islotes pequeños de un 
macerial cosinófilo. Entremezclados con las fibras nerviosas hay capila- 


res (Cap). 


Porción nerviosa, hipófisis, ser humano, PAS/azul-negro de anili- 
na, 250 x; delalle 700 x, 

En esta muestra de la porción nerviosa el azul de anilina ha reñido los 
núcleos de los pituicitos (2) las fibras nerviosas han capado un poco 
del colorante para dar un fondo azul pálido. Con esta récnica de colora- 
ción, los cuerpos de Herring (HB) aparecen como islotes negros oscu 


ros. En el detalle se ve con más aumento el cuerpo de Herring cercano 
al borde inferior de la microforografía. El aspecto granular del cuerpo de 
Hetring como se ve aquí s un reflejo de la acumulación de los gránulos 
de secreción en las terminaciones nerviosas También se destacan en esta 
muestra los capilares (Cap), que son prominentes a causa de la nación 
roja contrastante de los eritrocitos que hay en su interior. 


A 


róglicas. La extensión completa de estas cálulas no puede determinarse sin la aplicación de técni- 
cas especiales, Estas lécnicas mostrarian que fanto las cólulas neuróglicas como las células paren- 
quimalosas poseen prolongaciones y que las prolongaciones de las células parenquimalosas están 
expandidas en sus extremos. Las células parenquimatosas son más abundantes y en los preparados 
teñidos con H-E su núcleo se ve pálido. En cambio, los núcleos de las cálulas neuróglicas son más 
pequeños y se tíñen con más intensidad. 

Aunque la fisiología de la glándula pineal no se conoce bien, es sabido que las secreciones glandu- 
lares poseen un electo anligonadal. Por ejemplo, se ha comunicado acerca de la presencia de hipo- 
genitalismo en los tumores pineales compuestos sobre todo por células parenquimatosas, mientras 
que los tumores de cólulas neuróglicas (an los cuales se cree que las células parenquimatosas han 
sido destruidas) se asocian con precocidad sexual. Además, experimentos en animales indican que 
la glándula pineal fiene una función neuroendacrina, la cual sirve como un intermediario que relacio- 
na la función endocrina (en particular la función gonadal) con los ciclos de luz y oscuridad Los estl- 
mulos luminosos externos alcanzan la glándula pineal a Iravés de las vías ópticas que se comunican 
Con el ganglio cervical superiar A su vez, el ganglio cervical superior envía fibras nerviosas posgan- 
glionaras a la glándula pineal. El grado en el que estas observaciones en animales de laboratono son 
Aplicables a los seres humanos todavía no se ha esclarecido. 

Estudios recientes en seras humanos indican que la glándula pineal desempeña un papel en la adap- 
tación a los cambios bruscos de la duración diurna (como los que sufran quienes viajan en avión y 
alraviesan varlos husos horarios) y en la regulación de las respuestas emocionales ante la corta dura- 
ción de los días invernales an las zonas climáticas templadas y subárticas (trastorno afectivo estacio- 
nal [SAD]). 


* LÁMINA 82 Glándula pineal 
La glándula pineal (cuerpo pineal, epífisis cerebral) está situada en el encótalo por arriba de los coli- 
culos superiores, Se origina an el neuraectadermo pero, en el adulto, tiene muy paco parecido con el 
tejido nervioso. 
En la gléndula pineal se han descrito dos tipos celulares: células parenquimatosas y células neu- 
me 


Glándula pineal, ser humano, H-E, 180 x. por el tejido conjuntivo. En el cejido conjuntivo remcurren ver san 


LÁMINA 82 Y) GLÁNDULA PINEAL 


La glándula pineal está rodeada por una cápsula (Cap) muy fina forma- 
da por plamadre, Desde la cápsula parten tabiques de tejido conjuntivo 
(CT) que se introducen en el parénquima glandular y lo dividen en 
Jobulillos. Los lobulillos (1) con frecuencia aparecen en la forma de gru- 
pos celulares poco definidos de tamaños variables que están rodeados 


Glándula pineal, ser humano, H-E, 360 x; detalle 700 x. 

En esta microfotografía se ve con más aumento el parénquima de la 
glándula pineal así como un componente denominado arenilla cerebral 
(85) o acérvulos cerebrales, Al examinarlos con un aumento aún mayor, 
los acérvulos cerebrales exhiben una estrucrura laminillar mal definida. 
De manera característica, se tifñien intensamente con la hemacoxilina, La 
presencia de estas estructuras es una característica distintiva de la glán- 
dula pineal. La inspección minuciosa de las células de la glándula con el 
microscopio óptico permite detectar dos tipos celulares específicos. Uno 
«s el de las células parenquimatosas, que son con mucho las más abun- 
dantes y reciben cl nombre de pincalacitos (o células principales de la 


guneos, por lo general arterias (A) y venas (U) pequeñas. Las arterias 
dan origen a capilares que rodean y penetran los lobulillos para ircigar el 
parénquima glandular. En esta muestra e incluso con este aumento esca- 
so, los capilares (C)son prominentes como consecuencia de las eritroci- 
tos que hay en su luz. 


glándula pincal). Los pincalocitos son neuronas modificadas. Su múcleo 
es esferoidal y relarivamente hipoceomático a causa de la cantidad de 
cucromacina que contienen. El segundo tipa celular es la célula intersti- 
cial o célula neuróglica, que constituye un porcentaje relativamente 
pequeño del toral de las células de la glándula. Su núcleo es más peque- 
ño y más alargado que el de los pinealocicos. En el detalle aparecen 
varias células neuróglicas (G) que pueden identificarse por sus núcleos 
más hipercromáticos, El resto de los núcleos que se ven aquí pertenece 
en su mayor parte a pinealocitos, También aparecen en el detalle varios 
fibroblastos (F) que están dentro de un tabique conjuntivo. 


ij 


== S De | 


7 
uw 
E 
[a] 
E 
E 
> 
Y 
w 
a 
[2] 
E 
ls 
«q 
[5 
E 
Y 
«4 
a] 
= 
fa] 
z 
4 
E 
[0] 


3 


LÁMINA 8: 


* LÁMINA 83 Glándulas paratiroides y tiroides 


Las glándulas paratiroides suelen ser cuatro. Cada una está rodeada por una cápsula y se halla sobre la superticie posterior de la glándula 
tiroides o parcialmente incluida en ella. Desde la cápsula de tejido conjuntivo parten labiques que se introducen en el parénquima glandular. 
Las glándulas paratiroídes elaboran una hormona que influye sobre el metabolismo del calcio y de los huesos. La inyección de hormona 
paraliroides en animales de laboratorio causa la liberación de calcio de las huesos por acción de les osteocilos (osteólisis osteccitica) y de las 
osteoclastos (osteólisis osteoclástica). La extirpación de las glándulas paratiroides causa una disminución rápida de la calcemía (concentra- 
ción del calcio en la sangre). 

La glándula tiroldes está situada en el cuello en relación estrecha cor la parte superior de la Iráquea y la parte interior de la laringe. Se com- 
pone de dos lóbulos laterales que están unidos por un istmo estrecho. El folículo, que está formado por Un epitelio simple cúbico o cilíndrico 
bajo que rodea un espacio llano de coloide, es la unidad funcional de la glándula tiroides. En el tejido conjuntivo que separa los folículos hay 
Una red capilar sanguinea extensa. Esle tejido conjuntivo también posee capilares linfáticos. 


Glándula paratlroides, ser humano, H-E, 320 x. 

Como se ve aqui, los vasos sanguíneos (BV) de calibre mayor esrán aso- 
ciados con los tabiques y a veces con adipocitos (A). El parénquima de 
las glándulas paratiroides aparece en la forma de cordones o minas de 
células separados por capilares y delicados tabiques de tejido conjuntivo. 
En los cortes de rutina teñidos con H-E se identifican dos upos de célu- 
las parenquimatosas: células principales y células axiblas. Las células 
principales (CC) son más abundantes. Contienen un núcleo esferoidal 
rodeado por una pequeña cantidad de citoplasma. Las células oxíflas 
(0C) son menos abundantes y bastante más grandes que las células prin- 
cipales pera su núcleo es un poco más pequeño y se tiñe con más incen- 


Glándula liraldes, ser humano, H-E, 200 x. 

Éste es un corte histológico de la glándula tirvides- Los folículos tiroi- 
deos (F) varían un poco en cuanto a forma y tamaño y se ven muy jun- 
ros. La masz homogénea en el centro de cada folículo es el coloide. Las 
células ciroideas parece que formaran un anillo alrededor del coloide. 
Aunque las células individuales son dificiles de distinguir con este 


sidad. Su citoplasma es muy cosinéfilo y los límites entre las células sue- 
len estar bien debinidos. Además, las células oxífilas se organizan en gru- 
pos de tamaño variable que están dispersas en un campo de células prin- 
cipales mucho mayor. Incluso con poco aumento a menudo es posible 
identificar los cúmulos de células oxíflas porque la unidad de superficie 
contiene menos múcleos que una unidad de superficie comparable de 
células principales, como es muy obvio en esta microfotografía. Las célu- 
las oxifilas aparecen hacia fines de la primera década de la vida y se tor- 
nan más abundantes alrededor de la pubertad. En las personas de más 
edad, la cantidad de estas células puede sufrir un aumento adicional 


aumento, los núcleos celulares sirven como indicadores de su ubicación 
y su disribución. 

Asociados con algunos folículos hay grupos celulares grandes. En los 
sivos donde las núcleos son del mismo tamaño y tienen las mismas 
características tintoríales puede concluirse que el cone tangencia! ha 
incluido la pared del folículo (fechas) sin pasar por la luz. 
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* LÁMINA 84 Glándula suprarrenal | 


Hay dos glándulas suprarrenales, una sobre el polo superior de cada riñón. La glándula es una mezcla de dos componentes estructurales 
y tuncionales bien definidos: una corteza y una médula. La corteza deriva del mesodermo y secreta hormonas esteroides; la médula es de 
origen neuroectodérmico de las crestas neurales y secreta catecolaminas. 

La corteza se divide en tres zonas de acuerdo con el tipo y la disiribución de sus cólulas parenquimalosas. Éstas se designan zona glome- 
rular, zona fasciculada y zona reticular. La zona glomerular constituya el 15% del volumen cortical y secreta mineralocoriicoides [aldoste- 
rona y desoxicorticosterona). La zona fasciculada constiluye cerca del 80% del volumen cortical y secreta los glucocorticoides (cortisol, cori- 
sona y corticosterona) y una pequeña cantidad de andrógenos suprarrenales. La zona reticular (5 a 7% del volumen cortical) produce ta mayo- 
ría de los andrógenos suprarrenales. 

La zona fasciculada y la zona reticular son reguladas por la adrenocoriicotrofina (ACTH) secrelada por la adenohipófisis an respuesta a la hor- 
mona liberadora de corticotrofina (CRH) producida por el hipotálamo, La zona glomerular no es regulada por la ACTH sino que está bajo el 
ratrocontro! negalivo del sistema renina-anglotensina-aldosterona que también regula la tensión arlerial. 


Glándula suprarrenal, ser humano, H-E, 45 x, 

En esca microfotografía de un corte a través del espesor parcial de una 
glándula suprarrenal se ve con poco aumento la cápsula externa (Cap) 
la corteza (Cort) de un lado del órgano, la médula (Med) subyacente y 
una porción muy pequeña de la corteza del orro lado de la glándula 
(Corr. parte inferior central de la imagen). La corteza tiene un aspecto 
muy diferente en cuanto a organización estrucrural y características tin= 
roriales. Obsérvese el aspecto más claro de la porción interna del parén- 


quima, que corresponde al tejido medular. Una pequeña cantidad de 
rejido adiposo (47) en el cual está incluida parcialmente la glándula apa- 
rece en la parte superior central de la microforografía. El límite cortico- 
medular (líneas de puntos) tiene un contorno ondulado, lo cual es un 
reflejo de la forma irregular de la glándula. Dentro de la médula hay 
varios vasos sanguíneos (BV) de tamaño relativamente grande. Estos 
vasos son las venas colectoras medulosuptarrenales, que drenan tanto la 
corteza como la médula. 


Corteza, glándula suprarrenal, ser humano, H-E, 180 x. 

Esca imagen corresponde a un aumento mayor de una porción de la cáp- 
sula y de todo el espesor de la corteza de una región de la microforogra- 
fía de arriba. La cápsula está compuesta por tejido conjuntivo denso en 
el que transcurren las arterias mayores (4) que dan origen a vasos meno- 
res que irrigan la corteza y la médula. La zona glomerular (ZG) está 
sicuada en la parte más externa de la corteza, justo por debajo de la cáp- 
sula, El parénquima de esta zona consiste en células pequeñas que apa- 
recen en la forma de cordones arqueados o cumulos celulares ovoides. 
La zona fasciculada (ZF) consiste en cordones o láminas celulares, por 


lo general de dos células de espesor, que adopran una disposición radidt 
y se extienden hacia la médula. Las células de la parte externa de la zona 
fasciculada suelen ser más grandes que las de la parte interna de esra zona 
y es característico que se tiñan poco a causa de la gran cantidad de inclu- 
siones lipídicas que contienen. Las células de la zona reticular (ZR) son 
relativamente pequeñas y tienen pocas inclusiones lipídicas o carecen de 
ellas. En consecuencia, se úñen muy bien con la eosina. A causa del 
tamaño pequeño de las células, los múcleos escán muy cerca unos de 
prros, de la misma manera que ocurre con las células de la zon2 glome- 
Tular. 


Corteza, plándula suprarrenal, ser humano, H-E, 245 x, 

Ésta es una vista con más aumento de la región incluida en el reosángu- 
le taquierdo de la microfotografía de arriba en la que aparece la zona plo- 
merular (ZG) y la porción extema de la zona fascienfada (ZF). 
Obsérvese el tamaño más pequeño de las células de la zona glomerular 
con respecto al de las células de la zona fasciculada, Además, las células 
de la zona glomerular contienen menos inclusiones lipídicas que las de 
la ocra zona. Es característico que las células de esta parte de la zona fas- 


ciculada esrén repletas de inclusiones hipídicas, de ahí la muy poca tin- 
ción de su citoplasma. Desde la cápsula parten delicados tabiques de 
rejido conjuntivo (fechas) que rodean los grupos celulares glomerulares 
y se extienden entre los cordones de células de la zona fasciculada. En los 
abiques de tejido conjuntivo hay arceriolas y capilares. Por lo general, 
los capilares están colapsados y así, cuando no hay eritrocitos en sus 
luces, son difíciles de identificar. 


Corteza, glándula suprarrenal, ser humano, H-E; 245 x 

Ésca es una vista con más aumento de la región incluida en el rectdngu- 
lo derecho de la microforografía de arriba En esca porción profunda de 
la zona fasciculada (ZF) se ven células más pequeñas, pero todavía están 
organizadas en cordones y contienen inclusiones lipídicas, aunque en 


una cantidad menor. Las células de la zona reticular (ZR) se distribuyen 
en cordones anascomosados irregulares y contienen cuando mucho sólo 
una pequeña cantidad de lípidos, por lo que su citoplasma se ciñe bien 
con la eosina, 


especializado para la secreción. Estas células producen las catecolaminas adrenalina y noradrenalina. 

La médula suprarrenal recibe su irrigación a través de dos vías: desde arleriolas que atraviesan la corleza y desde capilares que continúan 
desde la corleza, un llpo de circulación portal. En consecuencia, un porcentaje de la sangre que llega a la médula contiene secreciones cor- 
ticales que regulan la función medular. La sangre abandona la médula a través de la vena medulosuprarrenal central. Su estructura es poco 
habitual porque la túnica media del vaso contiene haces prominentes de músculo liso de orientación longitudinal, cuya contracción facilita ta 
salida rápida de la sangre cuando se liberan las catecolaminas medulares. 
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Médula, glándula suprarrenal, ser humano, H-E, 175 x; detalla 250 x. 
En esta microfotografía de mediano aumento se ven las células de la 
médula suprarrenal. Las células medulares están organizadas en grupos 
ovoides y cordones anastomosados cortos. El citoplasma de estas células 
puede teñirse con diferente insensidad. El de algunas células se tiñe muy 
poco, por lo que éstas aparecen claras, mientras que el de otras capta 
bien la cosina, En esta microfotografía puede verse una parte de la pared 


* LÁMINA 85 Glándula suprarrenal || 
Las células de la médula suprarrenal tienen el mismo origen que las células posganglionares del sistema nervioso simpático Están inerva- 
das directamente por cálulas pregangllonares del sistema simpático y pueden considerarse células posganglionares modificadas que se han 
f 
782 


(la túnica media (TM) de una vena medulosuprarrenal central. La indo- 
le de las venas medulosuprarrenales centrales se describe en el epígrafe 
de la microfotografía inferior inquierda: El deralle muestra con más 
aumento los grupos ovoides de células medulares, Entre estos grupos de 
células hay capilares (Cap) que, como en la corteza, pueden identificar- 
se cuando contienen eritrocitos en su luz, igual que aquí, 


Médula, glándula suprarrenal, ser humano, H-E, 125 x. 

Esta microfotografía muestra una vena medulosmuprarrenal central 
(AMV) que deena la médula suprarrenal. La túnica media (7M) tiene un 
gran espesor poco habicual. El músculo liso que consticuye esta parte de 
la pared vascular escá en la forma de haces distribuidos en sensido lon- 
gicudinal, o sea en la misma dirección del vaso. Por consiguiente, el 


músculo que se ve aquí está cortado en sentido transversal, al igual que 
la vena. Aunque la vena medulosuprarrenal central ocupa la mayor parte 
dela microforografía, en varios sitios a su alrededor pueden verse célu- 
las medulares (MC). La región incluida en el pecrángulo aparece con más 
aumento en la microforografía inferior derecha, 


Vena medulosuprarrenal central, glándula suprarrenal, ser 
humano, H-E, 350 x. 

En esra vista con más aumento del recsángulo de la microforografla infe- 
rior izquiecda aparece parte de la luz (L) de la vena medulosuprarrenal 
central (AMV) en la parte inferior de la imagen. La túnica íntima (77) 
del vaso es relarivamente delgada pero puede contener una cantidad 
variable de tejido conjuntivo. Aquí se ve bien que el músculo liso (SM) 
de la rúnica media (744) está organizado en haces y aparece cortado en 


sentido transversal. En esta vena no hay una rúnica adventicia bien def- 
nida. En lugar de ello, su tejido conjuntivo se mezcla imperceptiblemen- 
re con las estructuras circundantes. Cerca de la pared de la vena medu- 
lomprarrenal central a menudo hay células ganglionares (GC), que son 
células grandes provistas de un cicoplasma moderadamente basófilo. A 
causa del gran tamaño de la célula, el múcleo con frecuencia no aparece 
en el conte y sólo se ve el citoplasma celular. 


Sistema genital masculino 


GENERALIDADES DEL SISTEMA GENITAL 
MASCULINO / 784 


TESTÍCULO / 784 


Determinación del sexo y desarrollo del testículo / 785 
Estructura del testículo / 787 
Células de Levdig / 789 


ESPERMATOGENESIS / 790 


Fase espermalogónica / 792 

Fase espermalocítica (meiosis) / 793 

Fase de espermálide (espermiogénesls) / 794 
Estructura del espermatozoide maduro / 796 


TÚBULOS SEMINÍFEROS / 798 


Ciclo del epitelio seminifero / 798 
Ondas del epitelio seminítero / 798 
Células de Sertoli / 800 


CONDUCTOS INTRATESTICULARES / 802 


E GENERALIDADES DEL SISTEMA 
GENITAL MASCULINO 


El sistema genital masculino está formado por los testículos, 
las vías espermáticas, las glándulas sexuales accesorias y el pene 
(Fig. 22.1). Las glándulas sexuales accesorias comprenden las 
vesículas seminales, la próscata y las glándulas bulbourerrales. 
Las dos funciones primarias del tesrículo son la espermatogéne- 
sis (producción de gametos masculinos o espermatozoides) y la 
esteraidogénesis (síntesis de hormonas sexuales masculinas o 
andrógenos). Los andrógenos, sobre todo la testosterona, son 
indispensables para la espermatogénesis, cumplen una función 
importante en el desarrollo del embrión XY para que el feto 
adquiera el fenotipo masculino y son la causa del dimorfismo 
sexual (características físicas y psicológicas masculinas). Los 
fenómenos de división celular durante la producción de los 
gametos masculinos, al igual que de los femeninos (los óvulos), 
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comprenden procesos tanto de división normal (»itosis) omo 
de división reductora (meiosis). 

En el Capítulo 3 se ofrece una breve descripción de la mitosis 
y la meiosis. Para comprender la producción de los gametos en 
los sistemas genitales masculino y femenino es indispensable 
tener un conocimiento básico de estos procesos. 


m TESTÍCULO 


Los testículos adultos son órganos avoides pares que están den- 
tro del escroto fuera de la cavidad abdominal. Cada testículo se 
encuentra suspendido en el extremo de un saco musculofascial 
alargado que esrá en continuidad con las capas de la pared anterior 
del abdomen y se proyecta dentro del escroto. Los testículos se 
hallan conectados con los cordones espermáticos y están adheridos 
al escroto por los ligamentos escrotales, que son restos del guberna- 
culum testis (véase más adelante). 
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FIGURA 22.1 * Diagrama esquemático de los componentes del sistema genital masculino. Las estructuras de la línea media se 
representan en corte sagital, las estructuras parasagitales se ven intactas y comprenden testículo, epididimo, conducto delerente y vesi- 


cula seminal. 


Determinación del sexo y desarrollo 
del testículo 


La diferenciación de género se logra a través de una cascada 
de activaciones de genes. 


El sexo genético queda determinado en la fecundación por la 
presencia o la ausencia del cromosoma Y. Sin embargo, los testícu- 
los no se forman hasta la séprima semana del desarrollo. El sexo 
gonadal es determinado por el gen SRY, que se halla situado en la 
región determinante sexual del brazo corto del cromosoma Y. La 
expresión del gen SRY en la embriogénesis inicial es responsable de 
la determinación del sexo, 

La información genérica codificada en cromosoma Y por sí sola 
no es suficiente para guiar el desarrollo complejo de las gónadas 
masculinas. En cambio, el gen SRY opera como un interruptor 
maestro que controla una cascada de varias activaciones génicas en 
los autosomas 9, 11, 17 y 19 y en el cromosoma X. Un factor de 
rranscripción denominado factor determinante testicular (TDF), 
codificado por el gen SRY, posee un dominio molecular que se fija 
a una región específica del DNA y altera su estructura. El DNA 
afectado forma un asa que permite la unión de atros factores de 
transcripción. Éstos a su vez determinan la expresión de orros genes 
que inician la formación no sólo de los testículos sino también de 
otros Órganos sexuales masculinos. Varios otros genes se expresan 
más o menos al mismo tiempo que el gen SRY, a saber: 


e Gen WE1, que se necesita para el desarrollo del sistema uroge- 
nital y para la regulación de la transcripción de SRY. En los 
niños con tumor de Wilms familiar y en los niños con mal- 
formaciones genitourinarias acompañantes se comprueban 
mutaciones del gen WT-1. 

e Gen SOX-9, que en las crestas genitales activa al gen AMH, el 
cual es responsable de la síntesis del factor inhibidor múlleriano. 
Ta mutación de SOX-9 se vincula con una inversión del sexo de 


un varón (46, XY). 


e Gen SE-1 (gen del factor esteroidogénico 1), que regula la 
expresión de varios genes esteroidogénicos. 

e Gen DAX-1, que codifica el recepror nuclear DAX-1. La acti 
vación de este recepror suprime el gen SRY durante la dife- 
renciación sexual gonadal y su mutación causa hipoplasia 
suprarrenal congénita. 


Los testículos se desarrollan en la pared posterior del abdo- 

men y luego descienden hasta el escroto. 

Los testículos se desarrollan retroperironealmente en asociación 
estrecha con el sistema urinario en la pared posterior de la cavidad 
abdominal. Los testículos, al igual que los ovarios, tienen tres orí- 
genes; 

e Mesodermo intermedio que forma las crestas urogenitales en la 
pared abdominal posterior y da origen a las células de Leydig 
(células intersticiales) y a las células mioides (células contrácriles 
pericubulares), 

e Epitelio mesodérmico (mesotelio celómico) que tapiza las 
crestas urogenirales y da origen a las células de Sertoli, 

e Células germinativas primordiales que migran desde el saco 
vivelino hacia las gónadas en desarrollo, donde se dividen y se 
diferencian en espermatogonios. 


LA migración de las células germinarivas primordiales hasta el 
sitio de formación de las gónadas induce la proliferación de las 
células mesodérmicas de las crestas urogenirales y Jas células del 
mesorelio celómico para que se desarrollen Jos cordones sexuales 
primitivos. En esta etapa estos cordones consisten en células ger- 
minativas primordiales, células precursoras de las células de Sertoli 
y una capa circundante de células mioides. Más tarde los cordones 
sexuales primiuvos se diferencian en los cordones testiculares que 
dan origen a los túbulos seminíferos, los túbulos rectos y la red tes- 
ticular (Fig, 22.2). 

En la primera etapa del desarrollo los testículos aparecen en la 
pared abdominal posterior como primordios indiferenciados deri- 
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FIGURA 22.2 * Diagrama esquemático de las etapas del desarrollo testicular, a. En este diagrama se muestra un embrión de 5 sema- 
nas en la stapa de gónadas indiferentes. Las crestas gonadales que son visibles en la pared abdominal posterior están siendo ¡nfiltradas 
por células germinativas primordiales (en verde) que migran desde el saco vitelino. La mayor parle de la gónada en desarrollo está forma- 
da por mesénquima derivado del epitelio celómico Las células germinalivas primordiales se incorporan en los cordones sexuales primiti- 
vos. b. En una etapa ulterior, bajo la influencia hormonal del factor determinante testicular (TDF), la gónada embrionaria inicia la produo- 
ción de testosterona. A esto le sigue la diferenciación de los cordones sexuales primitivos en cordones testiculares. Al mismo tiempo, la 
gónada produce tactor inhibidor múlleriano (MIF) que causa la involución del conducto paramesonéfrico y de las estructuras derivadas de 
él. Obsérvese que los túbulos excretores mesonéftricos entran en contacto estrecho con la red testicular en desarrollo. e. Etapas finales 
del desarrollo testicular. La túnica albugínea que rodea el testículo contribuye a la formación de los tabiques testiculares. La red testicular 
se comunica con los cordones seminiferos y con la vía espermática que se desarrolla a partir del conducto de Wolff y los túbulos excre- 


tores mesonétricos. 


vados de las crestas urogenitales que son idénticos en ambos sexos, 
Durante esta etapa indiferente cl embrión tiene la porencialidad de 
convertirse en un varón o una mujer. Sin embargo, la expresión del 
gen SRY (exclusivamente en las células precursoras de las células de 
Sertoli) orquesta el desarrollo masculino del embrión, Al principio 
de la embriogénesis masculina el mesénquima que separa los cordo- 
nes testiculares da origen a células (intersticiales) de Leydig que 
producen testosterona para estimular el desarrollo del primordio 
indiferente en un testículo. Además, la testosterona causa la prolife- 
ración y la diferenciación de los conductos mesonéfricos (de Wolff) 
de los que derivan las vías espermáticas. También en esta etapa ini- 
cial las células (sustentaculares) de Sertoli que se desarrollan den- 
tro de los cordones resuculares producen otra sustancia hormonal 
importante llamada factor inhibidor múlleriano (MIF). La 
estructura molecular del MIF es similar a la del factor de crecimien- 
to transformador B (TGF-8). Es una glucoproreína grande que 
inhibe la división celular de los conductos paramesonéfricos (de 


Miller), lo cual a su vez inhibe el desarrollo de los órganos genira- 
les femeninos (Fig. 22,3). 

El desarrollo y la diferenciación de los genitales externos (también 
a partir de la etapa sexual indiferente) ocurren al mismo tiempo y 
se deben a la acción de la dihidrotestasterona (DHT), un produc- 
to de la conversión de la testosterona por la SOt-reductasa, Si no hay 
DHT, sin importar el sexo genético o gonadal, los genitales exter- 
nos seguirán el modelo femenino. La aparición de testosterona, 
MIF y DHT en el embrión masculino en desarrollo derermina su 
sexo hormonal (Recuadro 22,1). 

Más o menos en la vigésimo sexta sernana de la gesración los res- 
tículos descienden desde el abdomen hacia el escroto. Esta migra- 
ción testicular está dada por el crecimiento diferencial de la cavidad 
abdominal combinado con la acción de la testosterona que causa el 
acortamiento del gubernaculum testis, el cual es un ligamento 
sensible a la testosterona que conecta el polo inferior de cada tes- 
tículo con los pliegues escrorales. Los testículos descienden hacia el 


escroto a través del conducto inguinal, una comunicación estrecha 
entre la cavidad abdominal y el interior de las bolsas. Durante su 
descenso los testículos llevan consigo sus vasos sanguíneos y linfáci- 
cos, sus nervios y su vía espermática principal, el conducto deferen- 
re. El descenso testicular a veces está obsrruido y esto conduce a 
la parología conocida como criptorquidia o testículo no descen- 
dido, Este trastorno es común (30%) en los neonatos prematuros 
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y en alrededor del 1% de los neonatos de término. La criptorqui- 
dia puede inducir alteraciones histológicas irreversibles en el tes- 
tículo y aumenta el riesgo de padecer cáncer testicular. En conse- 
cuencia, un testículo no descendido necesita corrección quirúrgi- 
ca. La orquiopexia (fijación del testículo no descendido dentro 
del saco escratal) debe realizarse de preferencia antes de que las 
alteraciones histológicas se tornen irreversibles alrededor de los 2 


años de edad, 


La espermatogénesis necesita que los testículos se mantengan 
por debajo de la temperatura corporal normal. 


Conforme los testículos descienden de la cavidad abdominal 
hacia el escroto llevan consigo vasos sanguíneos, vasos linfáticos, 
nervios autónomos y una extensión del peritoneo abdominal llama- 
da túnica vaginal, que cubre su superficie anterolateral. Dentro de 
las bolsas la remperacura de los testículos es 2 a 3 %C más baja que 
la temperatura corporal. Esta temperatura más baja es indispensa- 
ble para la espermarogénesis pero no es necesaria para la producción 
hormonal (esteroidogénesis), que puede ocurrir a la temperacura 
corporal normal. Si los resciículos se mantienen a temperaturas más 
altas (p. ej., a causa de fiebre) o si no descienden al escroto, enton- 
ces no se producen espermatozoides, 

Cada testículo recibe sangre a través de la arteria testicular, una 
rama directa de la aorta abdominal. Esta arteria describe un trayec- 
to muy tortuoso cerca del testículo, donde esrá rodeada por el plexo 
venoso pampiniforme que transporia la sangre desde los testículos 
hacia las venas abdominales. Esta distribución permite el intercam- 
bio de calor entre los vasos sanguíneos y contribuye a mantener los 
testículos a una temperatura más baja. La sangre venosa más fresca 
proveniente del testículo enfría un poco la sangre arterial antes de 
que entre en el órgano por un mecanismo de contracorriente 
intercambiador de calor. Además, el músculo cremáster, cuyas 
fibras derivan del músculo oblicuo interno del abdomen ubicado 
en la pared abdominal anterior, responde a los cambios de la tem- 
peratura ambiental, Su contracción acerca los testículos a la pared 
abdominal, mientras que su relajación los desciende dentro del 
escroro. Las cemperaruras frías también causan la contracción de 
una lámina delgada de músculo liso (músculo dartos) en la fascia 
superficial de las bolsas. La contracción del músculo dartos arru- 
ga el escroto cuando hace frío para contribuir a regular la pér- 
dida de calor (Recuadro 22.2). 


Estructura del testículo 


Los testículos tienen una cápsula de tejido conjuntivo de 
gran espesor llamada túnica albugínea. 


FIGURA 22.3 * Diagrama esquemático del desarrollo del sexo 
masculino y de la influencia hormonal en al desarrollo de los 
órganos genitales, Este diagrama ilustra tres niveles en los cuales 
se determina el sexo del embrión en desarrollo. El sexo genético se 
determina en el momento de la fecundación; el sexo gonadal es 
determinado por la activación del gen SAY ubicado en el brazo 
corto del cromosoma Y, mientras que el sexo hormonal lo determi- 
na una hormona secretada por la gónada en desarrollo. En el dia- 
grama se muestra la influencia del factor inhibidor múllerlano (M/F), 
la testosterona y la dihidrotestosterona (DHT) sobre el desarrollo de 
las estructuras. 
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a RECUADRO 22.1 Consideraciones funcionales: regulación hormonal de la 


espermatogénesis 


La función testicular normal depende de hormonas que ac- 
lúan por mecanismos endocrinos y paracrinos. La función 
endocrina del testículo está a cargo de la población de cálu- 
las de Leydig que sintetizan y secretan el andrógeno circulan- 
te principal: la testosterona, Casi toda la testoslerona es pro- 
ducida por el testículo; menos del 5% proviene de las glándu- 
las suprarrenales. Se calcula que en los seres humanos la 
población total de células de Leydig produce unos 7 mg de 
testosterona por día. Conforme abandona las células de 
Leydig, la testosterona se introduce en los capilares sanguí- 
neos y linfáticos y atraviesa el tejido peritubular para alcanzar 
el epitelio seminífero. 

Para la proliferación y la diferenciación de las células esper- 
matogénicas se necesitan concentraciones locales elevadas 
de testosterona (se calcula que son 200 veces más altas que 
las concentraciones de la hormona circulante). Las concen- 
traciones testiculares elevadas de testosterona pueden ser 
reducidas en torma significativa por retrocontrol negativo de 
la hormona exógena. La investigación exhaustiva en este 
campo se concentra en el desarrollo de un prototipo de fár- 
maco anticonceplivo masculino basado en la testosterona. En 
los estudios clínicos iniciales se ha comprobado que estos 
fármacos causan una disminución significativa de la concen- 
tración testicular de testosterona y la inhibición de la esper- 
matogénesis. Luego de suspender el uso del anticonceptivo 
se restaura la espermalogénesis. Sin embargo, en algunas 
personas ésle tipo de anticonceptivo no es eficaz y no produ- 
ce la supresión espermalogénica. 


La concentración periférica de testosterona influye sobre 
los fenómenos siguientes: 


Una cápsula muy gruesa de tejido conjuntivo denso, llamada 
rúnica albugínea, cubre cada testículo (Fig, 22.4). La parte 
interna de esta cápsula, la túnica vasculosa, es una lámina de 
tejido conjuntivo laxo que contiene vasos sanguíneos. Cada tes- 
tículo está dividido en alrededor de 250 lobulillos por tabiques 
incompletos de tejido conjuntivo que se proyectan desde la 


cápsula. A lo largo de la superficie posterior del testículo, la túni- 
ca albugínea aumenta su espesor y se mete dentro del órgano 
para formar el mediastino testicular. Los vasos sanguíneos, los 
vasos linfáticos y la vía espermárica atraviesan el mediastino tes- 
ticular al entrar o al salir del testículo. 


Cada lobulillo está compuesto por varios túbulos seminíferos 
muy contorneados, 

Cada lobulíllo cesticular consiste en 1 a 4 túbulos seminíferos en 
los que se producen los espermatozoides y una estroma de tejido 
conjuntivo en la que hay células intersticiales de Leydig (Fig. 
22.5). Cada túbulo dentro del lobulillo describe un asa, está muy 
contomeado a causa de su longitud considerable y se pliega sobre sí 
músmo. Los extremos del asa están cerca del mediastino testicular, 
donde adopran un curso recto que se extiende por una distandla 
corra. Este segmento del rúbulo seminífero recibe el nombre de 
túbulo recto. Se continúa con la red testicular o red de Haller, 
que es un sistema de conductos anastomosados dentro del medias- 
tino. 
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Diferenciación del sistema nervioso central (SNC) y del sis- 
tema genital (gónadas y vías espermáticas). 

Desarrollo y mantenimiento de las características sexuales 
secundarias (como la barba, la distribución masculina del 
vello del pubis, la voz grave). 

Desarrollo y mantenimiento de las glándulas sexuales 
accesorias (vesículas seminales, próstata y glándulas bul- 
bouretrales), vías espermáticas y genitales externos (sobre 
lodo por los productos de la conversión de la testosterona 
en DHT). 

Procesos anabólicos y metabólicos generales, Incluidos el 
crecimiento del esqueleto, el desarrollo del músculo esque- 
lético, la distribución del tejido adiposo subcutáneo y la fun- 
ción renal. 

Conducta, incluida la libido. 


Las actividades esteroidogénica y espermatogénica del 
testículo son reguladas por la interacción hormonal del hipo- 
tálamo, el lóbulo anterior de la hipófisis y las células gonada- 
les (o sea, células de Leydig, células espermatogénicas y 
células de Sertoli). El lóbulo anterior de la hipófisis produce 
tres hormonas que participan en este proceso: hormona lutej- 
nizante (LH), que en el varón a veces recibe el nombre de 
hormona estimulante de las células intersticiales (IC SH); hor- 
mona foliculoestimulante (FSH) y prolactina (PRL). En res- 
puesta a la liberación hipofisaria de LH, las células de Leydig 
producen cantidades cada vez mayores de testosterona. La 
PRL actúa en combinación con la LH para acrecentar la acti- 
vidad esteroidogénica de las células de Leydig. Dado que tie- 
nen receptores de FSH y testosterona, las células de Sertoli 
son los reguladores primarios de la espermatogénesis. 


Los túbulos seminíferos están compuestos por un epitelio 
seminífero rodeado por una túnica o lámina propia. 

Cada rúbulo seminífero tiene una longitud de unos 50 cm 
(espectro: 30 a 80 cm) y un diámetro que varía entre 150 y 
250 um. El epitelio seminífero es un epitelio estratificado com- 
plejo y poco habitual que está compuesto por dos poblaciones 
celulares básicas: 


e Células de Sertoli, cambién llamadas células sustentaculares o de 
sostén, Estas células no se dividen después de la pubertad. Las 
células de Sertoli son células cilíndricas con prolongaciones api- 
cales y laterales extensas que rodean las células espermarogénicas 
contiguas y ocupan los espacios que hay entre ellas. Sin embar- 
go, esta configuración intrincada de las células de Sertoli no 
puede distinguirse bien en los cortes de rutina teñidos con hema- 
roxilina y eosina (H-E). Las celulas de Sertoli le imparten orga- 
nización estructural a los cúbulos porque se extienden a través de 
todo el espesor del epttelio seminífero. 

e Células espermatogénicas, que con regularidad se dividen y se 
diferencian en espermatozoides maduros. Estas células derivan 
de las células germinarivas primordiales originadas en el saco 
vitelino que colonizan las crestas gonadales durante la erapa áni- 
Gal del desarrollo de los tesrículos. Las células espermatogénicas 
se organizan en capas mal definidas de desarrollo progresivo 
entre células de Sertoli conriguas (Fig. 22.6). Las células esper- 


Las células espermatogénicas son muy sensibles a los 
agentes nocivos. Luego de la exposición a estos agentes es 
fácil detectar alteraciones degenerativas como la apoptosis, 
la exfoliación premalura de las células o la formación de célu- 
las gigantes multinucieadas. Entre los factores que atectan 
negativamente la espermatogénesis pueden mencionarse 
los siguientes; 


« Deficiencias nutricionales. Se sabe que las dietas defi- 
cientes alteran la espermatogénesis. Se ha comprobado 
que las vitaminas, las coenzimas y los oligoelementos 
(p. ej., vitaminas A, B,,, C y E, f-carotenos, cinc y selenio) 
afectan la formación de los espermatozoides 
Factores ambientales/estilo de vida. Un estudio reciente 
realizado en Dinamarca comparó los recuentos de esper- 
matozoldes en dos grupos de varones jóvenes de poblacio- 
nes rural y urbana, En los varones del grupo rural el prome- 
dio de los valores del recuento de espermatozoides fue más 
alto (24%) en comparación con el grupo urbano. 

Trastornos del desarrollo embrionario, Se ha compro- 

bado que la criptorquidia, las hipospadias y factores como 

el peso bajo al nacer son factores de riesgo importantes 
para el cáncer testicular asociado con una disminución de 
la calidad del semen y una reducción de la fertilidad. 

Enfermedades sistémicas o intecclones locales, Las 

infecciones que afectan los testículos (orquitis) pueden 

tener un efecto sobre la espermatogénesis. Los trastornos 
sistémicos que pueden alterar la espermatogénesis com- 
prenden la fiebre, las nefropalías, las infecciones por HIV 

y otros virus y las enfermedades metabólicas. 

« Temperatura testicular elevada. Un estilo de vida seden- 
tario puede alterar la capacidad para mantener la tempe- 
ratura baja de los lestículos en las bolsas. La temperatura 
escrotal más alta que el promedio se ha vinculado con una 
deficiencia en la espermatogénesis. 

« Harmonas esteroides y fármacos relacionados. La 


matogénicas más inmaduras, llamadas espermatogonios, están 
apoyadas sobre la lámina basal. Las células más maduras, llama 
das espermátides, están adheridas a la porción apical de la célu- 
la de Serroli en contacro con la luz del rúbulo, 


La rúnica (lámina) propia, también llamada tejido perisubular, 
es un tejido conjuntivo mulriestratificado que carece de Abroblas- 
ros típicos. En los seres humanos está compuesta por tres a cinco 
capas de células mioides (células perirubulares contrácriles) y Abri- 
llas colágenas ubicadas por fuera de la lámina basal del epitelio 
seminífero (véase la Fig, 22.6). En el nivel ultraeseructural las celu- 
las mioides exhiben características asociadas con las células muscu- 
lares lisas, a saber: una lámina basal y gran cantidad de filamentos 
de actina. También tienen un retículo endoplasmático rugoso 
(RER) abundante, lo cual es un reflejo de su papel en la síntesis de 
colágeno dado que no hay Abroblastos rípicos. Las contracciones 
rítmicas de las células mioides crean ondas peristálticas que contri- 
buyen a mover los espermatozoides y el líquido testicular a lo largo 
de los túbulos seminíferos hacia las vías espermáticas. Por fuera de 
la capa mioide hay vasos sanguíneos y una vasculacura linfática 


extensa, así como células de Leydig. 


exposición a estrógenos sintéticos (dietlestilbestrol) y a 
otros esteroides sexuales puede ejercer un retrocontral 
negativo sobre la secreción de FSH, con la consiguiente 
reducción de la espermatogénesis. La exposición prenatal 
a los estrógenos puede inhibir en potencia la secreción de 
las gonadotrofinas fetales y la proliferación de las células 
de Sertoli. 

Agentes tóxicos. Los agentes mutágenos, los antimeta- 
bolitos y algunos pesticidas (p. ej. dibromocloropropano 
[DBCP]) pueden afectar drásticamente la espermatogéne- 
sis y la producción de espermatozoides normales, El 
DBPC es un nematocida que todavía se usa en algunos 
países en desarrollo. En los seres humanos se ha compro- 
bado que la exposición causa una disminución importante 
del recuento de espermatozoides e infertilidad. Otros 
agentes que pueden afectar la fertilidad comprenden sus- 
tancias quimicas en los plásticos (p. ej., ftalalos), pestici- 
das (p. ej, DDT), productos de la combustión (p. ej., dioxi- 
nas), bifenilos policlorados (PCB), etcétera. La mayor 
parte de estas productos químicos tienen propiedades 
estrogénicas muy débiles y pueden afectar la fertilidad. La 
toxicidad directa para los espermatogonios está vinculada 
con cambios en la calidad de los espermatozoides, 
Radiación ¡onizante y agentes alquilantes. Se ha com- 
probado que el gas mostaza nitrogenada y la procarbazi- 
na ejercen efectos tóxicos sobre los espermatagonios, La 
radiación electromagnética y las microondas también 
afectan la cantidad y la motilidad de los espermatozo¡des. 


Las células en proliferación són particularmente sensibles 
a los agentes mutágenos y a la carencia de metabolitos 
esenciales. En consecuencia, las células de Sertoli (que no 
Sufren divisiones), las células de Leydig y las células madre 
de reserva (que tienen una actividad mitótica baja) son 
mucho menos vulnerables que las cólulas espermatogénicas 
en diferenciación, las cuales se dividen activamente, 


Como una consecuencia normal del envejecimiento, la túnica 
propia aumenta de espesor. Este engrosamiento se acompaña de 
una disminución del rirmo de producción de espermatozoides y 
una reducción general del tamaño de los cúbulos seminíferos. El 
engrosamiento excesivo de la túnica propia en la juventud se asocia 
con infertilidad. 


Células de Leydig 


Las células de Leydig (células intersticiales) son cóulas polié- 
dricas grandes y eosinófilas que de manera característica contienen 
inclusiones lipídicas (Fig. 22.7). Con frecuencia también tienen 
pigmento lipofusscínico y cristales citoplasmáticos bastoniformes 
distintivos llamados cristales de Reinke (Fig, 22.8). En los prepa- 
rados histológicos de rutina estos cristales son refráctiles y miden 
alrededor de 3 X 20 im. Aunque su índole y su función exactas 
siguen sin conocerse, es probable que sean un producto proteico de 
la célula. 

Al igual que otras células secretoras de esteroides, las células de 
Leydig tienen un retículo endoplasmático liso (REL) complejo que 
es la causa de su cosinofilia (véase la Fig. 22.7). Las enzimas nece- 
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FIGURA 22.4 * Corte sagital del testículo humano. a. Este diagrama esquemático muestra un corte sagital del testículo humano. También 
aparece el sistema canalicular genital formado por los túbulos rectos, la red testicular, los conductillos eferentes, el conducto del epidídimo y 
el conducto deferente. Obsérvese la cubierta conjuntiva gruesa (túnica albugínea) y la túnica vaginal que la rodea (Dym M. En: Weiss L. Cell 
and Tissue Biology: A Textbook ol Histology. 6" ed. Baltimore: Urban 4 Schwarzenberg; 1988. Modificado). b. Corte sagital teñido con H-E del 
testículo y ta cabeza y el cuerpo del epidídimo. De nuevo, obsérvense la túnica albugínea y la túnica vaginal a su alrededor. En este corte se 
ve sólo una pequeña porción de la red testicular. Su conexión con la vía espermática no es obvia en este plano de corte. 3 x. 


sarias para la síntesis de testosterona a parur del colesterol están aso- 
ciadas con el REL. En las células de Leydig también hay mitocon- 
drias con crestas tubulovesiculares, otra característica de las células 
secreroras de esteroides. 

Las células de Leydig se diferencian y secretan testosterona duran- 
te las primeras etapas de la vida fetal. La secreción de testosterona 
es necesaria en el desarrollo embrionario, la maduración sexual y la 
función reproductora: 


e En cl embrión la secreción de testosterona y otros andrógenos es 
indispensable para el desarrollo normal de las gónadas en el feto 
masculino, 

e En la pubertad la secreción de testosterona inicia la producción 
de espermarozoides, la secreción de las glándulas sexuales acceso- 
rias y el desarrollo de las características sexuales secundarias. 

e En el adulto la secreción de restosrerona es indispensable para el 
mantenimiento de la espermatogénesis y de las características 
sexuales secundarias, las vías espermáticas y las glándulas sexua- 
les accesorias. 


Las células de Leydig son acrivas en la diferenciación inicial del 
feto masculino y luego sufren un perlodo de inacrividad que 
comienza más o senos a los 5 meses de vida feral. Las células de 
Leydig inactivas son difíciles de distinguir de los fbroblastos. 
Cuando las células de Leydig se exponen a la estimulación gonado- 
trófica en la pubertad, otra vez se convierten en células secretoras de 
andrógenos y permanecen activas durante toda la vida. 
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Las tumores de células de Leydig son neoplasias sobre 
todo benignas que aparecen en dos períodos distintos (en la 
infancia y en la adultez entre los 20 y los 60 años). Son activos 
desde el punto de vista hormonal y secretan andrógenos o una 
combinación de andrógenos y esrrógenos. Por lo general se 
componen de células uniformes con todas las características de 
las células secretoras de hormonas esteroides provistas de cris- 
tales de Reinke. El primer signo clínico de estos tumores benig: 
nos, además del agrandamiento testicular, suele relacionarse 
con el aumento de la producción hormonal. En los varones pre- 
púberes esto conduce a la pubertad precoz (desarrollo sexual a 
edad temprana), mientras que en los adultos puede observarse 
como feminización (aparición de caracreríscicas sexuales feme- 
ninas) y ginecomastia (desarrollo mamario en el varón). 


M ESPERMATOGÉNESIS 


La espermatogénesis es el proceso por el cual los espermato- 
gonios dan origen a los espermatozoides. 


La espermatogéncesis, es decir el proceso por el cual se produ- 
cen los espermatozoides, comprende una serie de fenómenos 
complejos y singulares. Comienza poco antes de la pubertad 
bajo la influencia de las concentraciones cada vez mayores de 
gonadorrofinas hipofisarias y continúa durante roda la vida. 
Con fines descriptivos, la espermatogénesis se divide en tres 
fases distintas: 


FIGURA 22.5 * Microfotografias de testículo humano. a. En esta micrototogralía de un corte de testículo humano teñido con H-E apa- 
recen con poco aumento los túbulos seminiteros y la túnica albugínea. Los vasos sanguineos más grandes están en la superficie interna 
de la túnica albuginea. Los túbulos seminiteros están muy contorneados; de ahi el aspecto variable de sus siluetas en el corte. 30 x. 
b. Un aumento mayor de la muestra anterior permite var varios túbulos seminiteros. Obsérvese la población de células intersliciales (de 
Leydig) que aparecen en cúmulos pequeños en el espacio que hay entre los túbulos contiguos. 250 x. 


FIGURA 22.6 * Diagrama es- 

quemático del epitelio seminí- 

fero humano. Esfe dibujo mues- 

tra la relación entre las células de 

Sertoli y las células espermato- 

génicas. El epitelio seminítero 

está apoyado sobre una lámina 

basal y una capa de células peri- 

Espermátide tubulares rodea el túbulo seminí 
avanzada tero. Los espermatogonios (tipo A 
claros, tipo A oscuros y tipo B cla- 

ros) y los espermatocitos en pre- 

Espermátide leptoteno están en el comparti 
Inicial miento basal del epitelio semini- 
fero, por debajo del complejo de 

unión que hay entre las células 

Espermatocito de Sertoli contiguas. Los esper- 
primario en paquiteno  matocitos primarios en paquite- 
mo, las espermátides iniciales y 

Complejo de unión las espermátides avanzadas, con 
su resto de citoplasma en proce- 
so de separación que se conviar- 
te en el cuerpo residual, están 
por arriba del complejo de unión 
en el compartimiento adluminal 
(Clermont Y. The cycle of the 
togomo. Callas modes seminiterous epithelium in man. 

Espermatogonio Mo Aaa oermatogonio Am J Anat 1963; 112:35 

tipo A oscuro tipo B Redibujado). 
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e Fase espermarogánica, en la cual los espermarogonios se divi- 
den por mitosis para reemplazarse a sí mismos y para proveer una 
población de espermatogonios predestinados que al final se dife- 
renciarán en espermatocitos primarios. 

e Fase espermatocítica (meiosis), en la cual los espermatocitos 
primarios sufren las dos divisiones meióticas que reducen tanto 
la cantidad de los cromosomas como el contenido de DNA para 
producir células haploides llamadas espermátides. 

e Fase de espermátide (espermiogénesis), en la cual las espermá- 
rides se diferencian en espermarozoides maduros. 


Al final de la espermatogénesis las espermátides sufren su madu- 
ración final y se liberan en la luz del rúbulo serinifero desde las 
células sustentaculares de Sertoli durante un proceso llamado 
espermiación. 


Fase espermatogónica 


En la fase espermatogónica las células madre se dividen para 
reemplazarse a sí mismas y para proveer una población de 
espermatogonios predestinados. 
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FIGURA 22.7 + Microfotografía electrónica de 
células de Leydig. Esta micrototagrafía electróni- 
ca muestra partes de varias células de Leydig. El 
citoplasma contiene un retículo endoplasmático 
liso (sER) abundante, la cual es una característ- 
ca de las células de Leydig. Otras características 
distintivas de estas células visibles en la micrato- 
tografía de menos aumento son la gran abundan- 
cía de inclusiones lipídicas (£), los contornos seg- 
mentados del aparato de Golgi (G) y las cantida- 
des variables de lisosomas (Ly). También hay 
alguna que atra cisterna del retículo endoplasmá- 
lico rugoso (rER). Obsérvense además las micro- 
vellosidades a la largo de ciertas regiones de la 
superficie celular (fechas). M, citoplasma de un 
macrófago contiguo. 10.000 x, Detalle. Más 
aumento del retículo endoplasmático liso. Las 
partículas muy eleclrodensas corresponden a 
glucógeno, 60.000 x. 


Las células madre espermatogúnicas sufren divisiones múlriples 
y generan una progenie espermarogónica que muestra diferencias 
en cuanto al aspecto nuclear en los preparados de rutina teñidos 
con H-E. Los espermatogonios humanos se clasifican en tres tipos 
de acuerdo con la apariencia de los núcleos en los corres histalógi- 
cos de rutina: 


e Espermatogonios tipo Á oscuros (Ad). Estas células cienen 
un núcleo ovoide con cromatina granular fina muy basófila. Se 
cree que estos espermatogonios son las células madre del epi- 
telio seminífero. Se dividen con intervalos irregulares para dar 
origen a un par de espermatogomios tipo Ad que permanecen 
como células madre o bien a un par de espermatogonios tipa 
Ap. 

e Espermatogonios tipo A claros o pálidos (Ap). Estas células 
tienen un núcleo ovoide con cromarina granular fina poco 
teñida. Los espermatogonios Ap están predestinados a seguir 
el proceso de diferenciación que produce los espermatozoides. 
Sufren varias divisiones mitóticas sucesivas que aumentan su 
cantidad. 

e Espermatogonios tipo B, Estas células tienen un múcleo más 


FIGURA 22.8 + Micrototografía electrónica de un cristal de 
Reinke. Esta microfotografía electrónica muestra la estructura 
interna de un cristal de Reinke en el citoplasma de una célula de 
Leydig humana. Obsérvese lambién el retículo endaplasmático liso 
(flechas) y una inclusión lipídica (L) en el citoplasma. 16.000 x (gen- 
tileza del Dr. Don F Cameron). 


bien esferoidal con cromauna que está condensada en grumos 

E 
grandes contra la envoltura nuclear y alrededor del nucléolo cen- 
tral (véase la Fig. 22.6). 


Una característica poco habitual de la división de un esperma 
rogonio tipo Ad en dos espermarogonios tipo Ap es que las célu- 
las hijas permanecen unidas por un puente citoplasmático delga- 
do. Este mismo fenómeno ocurre en cada división mitótica y 
meiótica siguiente de la progenie del par original de espermato- 
gomos Ap (Fig, 22.9). Así, toda la progenie de un par inicial de 
espermacogonios Ap está conectada, como si fueran las perlas de 
un collar. Estas conexiones citoplasmáticas permanecen intactas 
hasta las últimas etapas de la maduración de las espermátides y 
son indispensables para el desarrollo sincrónico de cada clon de 
un par original de células Ap. 

Después de varias divisiones, los espermarogonios tipo A se 
diferencian en espermatogomsos tipo B. La aparición de los esper- 
marogonios tipo B es el último acontecimiento de la fase esper- 
matogónica. 


Fase espermatocítica (meiosis) 


En la fase espermatocírica los espermatocitos primarios 
sufren meiosis para reducir tanto la cantidad de cromosomas 
como el contenido de DNA. 


La división mitótica de los espermarogonios tipo B produce los 
espermatocitos primarios. Éstos duplican su DNA poco después 
de formarse y antes de que comience la meiosis, de modo que cada 
espermatocito primario contiene la cancidad normal de cromoso- 
mas (2n) pero el doble de la cantidad de DNA. (44). Cada cromo- 
soma se compone de dos cromárides hermanas; de ahí la cantidad 
4d de DNA. 

La meiosis Í trac como consecuencia la reducción de la cancidad 
de los cromosomas (de 22 a 11) y de la cantidad de DNA al esta 
do haploide (de 44a 2d); por consiguiente, el espermatocito secun- 
dario se caracteriza pos una cantidad haploide de cromosomas (11) 
y una cantidad 2d de DNA. Dado que la meiosis Il no está prece- 
dida por una duplicación del DNA, después de esta división cada 
espermánde tiene la cantidad haploide (11) de cromosomas, cada 
uno compuesto por una sola cromáude (14). La meiosis se descri- 
be en detalle en el Capítulo 3 (véase la p. 89); a continuación se 
ofrece una descripción breve de la meiosis espermarocítica. 

La profase de la primera división meiórica, en la cual la cromari- 


na se condensa en cromosomas visibles, dura hasta 22 días en los 
espermatocitos primarios humanos. Al final de la profase pueden 
identificarse 44 aurosomas y un cromosoma X y otro Y, cada uno 
con dos hebras ccomatínicas (cromárides), Los cromosomas homé- 
logos se aparean conforme sc alinean en la placa ecuatorial de la 
merafase. 

Los cromosomas homólogos aparcados, que reciben el nombre 
de tétradas porque están compuestos por cuatro cromátides, inter- 
cambian material genético en un proceso conocido como recombi- 
nación (crossing-over). Durante este intercambio, las cuatro cto- 
máudes están reordenadas en una estructura cripartica llamada 
camplejo sinaptonémico. Este proceso asegura la diversidad gené- 
ica. A través del intercambio genético, las cuatro espermátides pro- 
ducidas a parar de cada espermatocito son diferentes unas de otras 
y de rodas las demás espermátides derivadas de orros espermatoci- 
tos. Después de que se ha completado Ja recombinación génica o 
crossing-over, los cromosomas homólogos se separan y avanzan 
hacia los polos opuestos del huso mciótico. Así, las rétradas, que 
fueron modificadas por la recombinación génica, se separan y se 
convierten en díadas de nuevo. Las dos crormáudes de cada cromo- 
soma original (aunque modificadas por la recombinación) perma- 
necen juntas. Esto es justo lo contrario de lo que ocurre en la mico- 


sis, en la cual las cromátides aparcadas una que corresponde a la 
“plantilla” y la ora al DNA neosintetizado— se separan. 

El movimiento de un cromosoma particular de un par de homó- 
logos a cualquiera de los polos del huso es determinado por el azar; 
esto significa que los cromosomas derivados del padre y los deriva- 
dos de la madre no se seleccionan a sí mismos en la placa ecuatorial 
de la metafase, Esta discribución al azar es otra fuente de diversidad 
genética en los espermatozoides resultantes. 

Las células derivadas de la primera división meiórica reciben el 
nombre de espermatocitos secundarios, Estas células entran de 
inmediato en la profase de la segunda división meiórica sip sínteti 
zar DNA nuevo (o sea que no pasan por una fase S; véanse las pp. 
89-93). Cada espermatocito secundario tiene la cantidad de los cro- 
mosomas reducida a 1n que está representada por 22 autosomas y 
un cromosoma X o un cromosoma Y. Cada uno de estos cromoso- 
mas está compuesto por dos cromátides hermanas. El espermatoci- 
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FIGURA 22.9 + Diagrama esque- 


mático que ¡lustra las generacio- 
nes de las células espermatogéni- 
cas. Este diagrama muestra la indo- 
le clónica de las generaciones suce- 
sivas de células espermalogénicas. 
La división citoplasmática es comple- 
ta sólo en los espermatogonios tipo A 
oscuros primitivos que sirven como 
células madre, Todas las demás célu- 
las espermatogénicas permanecen 
unidas por puentes Intercelulares 
mientras sutren las divisiones mitóti- 
cas y melóticas y la diferenciación en 
espermálides. Las células se sepa- 
rán en espermalozoides individuales 
al liberarse del epitelio seminifero. 
Los cuerpos residuales permanecen 
unidos y son fagocitados por las célu- 
las de Sertoli (Dym M, Fawcett DW. 
Further observations on the numbers 
ot spermatogonia, spermalocyles, 
and spermatids connected by ¡nter- 
cellular bridges in the mammalian 
testis, Biol Reprod 1971; 4:195-215 
Reproducido con autorización) 


to secundario tiene la canudad 2d (diploide) de DNA. Durante la 
metafase de la segunda división meiórica, los cromosomas se aline- 
an sobre la placa ecuatorial y las cromárides hermanas se separan y 
avanzan hacia polos opuestos del huso. Conforme la segunda divi- 
sión meiótica se completa y las membranas nucleares se reconstiru- 
yen, a partir de cada espermarocito secundario se forman dos esper- 
mátides haploides, cada una con 23 cromosomas de una sola cro- 
máride (17) y la cantidad 14 de DNA (Fig, 22.10). 


Fase de espermátide (espermiogénesis) 


En la fase de espermáride las espermárides sufren una remo- 
delación celular extensa conforme se diferencian en esperma- 
tozoides maduros. 

Cada espermátide producto de la segunda división meiótica es 
haploide en cuanro a contenido de DNA (14) y cantidad de cro- 
mosomas (1) representada por 22 autosomas y un cromosoma X 
o Y. Ya no experimentan divisiones adicionales. Las espermátides 
haploides sufren un proceso de diferenciación que produce los 
espermarozoides maduros, que también son haplo1des. El estado 
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diploide normal se restaura cuando un espermatozoide fecunda un 
0ociro, 

La remodelación celular extensa que ocurre durante la diferencia- 
ción de las espermátides en espermatozoides maduros (espermiogé- 
nesis) consiste en cuarro fases. Estas fases ocurren mientras las esper- 
mátides están físicamente adheridas a la membrana plasmática de 
las células de Sercoli mediante uniones especializadas. Los cambios 
morfológicos en las cuatro fases que ocurren durante la espermio- 
génesis se describen a continuación y se esquematizan en la Figura 
224 


e Fase de Golgi. Esta fase se caracreriza por la presencia de gránu- 
los PAS (ácido peryódico-reactivo de Schif') positivos que se 
acumulan en los complejos de Golgi múltiples de la espermári- 
de, Estos granulos proacrosómicos, que tienen una gran canti- 
dad de glucoproreínas, confluyen en una vesícula Ímmitada por 
membrana, la vesícula acrosómica, la cual es contigua a la 
envoltura nuclear. La vesícula aumenta de tamaño y su conte- 
nido se acrecienta durante esca fase. La posición de la vesícula 
acrosómica derermina el polo anterior del espermatozoide en 
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FIGURA 22.10 + Comparación entre la mitosis y la meiosis en células germinales. Los dos pares de cromosomas (2n) de origen 
materno y paterno están ilustrados en rojo y azul, respectivamente. La división mitótica produce células hijas que son genéticamente idén- 
ticas a la célula progenitora (2). La división meiótica, que tiene dos componentes (una división reduccional y una división ecuacional), 
produce células que poseen sólo la mitad de la cantidad de cromosomas (1), Adernás, durante el apareamiento de los cromosomas en 
la profase | de la meiosis se intercambian segmentos cromosómicos (fenómeno conocido como recombinación o crossing-over) para crear 
la diversidad genética. En los seres humanos el primer cuerpo polar no se divide, pero sí lo hace en otras especies. *Obsérvese que la 
protase ll, la anafase || y la telofase || no están ilustradas. 
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FIGURA 22,11 + Diagrama esquemático de la espermiogéne- 
sis humana. Se ilustran las modificaciones básicas en la estructu- 
ra de los orgánulos lundamentales de la espermátide (véase el 
lexlo para una explicación detallada) (Dym M. En: Weiss L. Cell and 
Tissue Biology: Á Textbook of Histology. 6% ed. Baltimore: Urban 4 
Schwarzenberg; 1988. Modificado). 


desarrollo, También durance esta fase los centríolos migran desde 
la región yuxtanuclear hacia el polo posterior de la espermátide, 
donde el centríolo maduro se alinea perpendicular a la membra- 
na plasmática. El ceneríolo inicia el armado de los nueve doble- 
res microrubulares periféricos y de los dos microrúbulos centra- 
les que forman el axonema de la cola del espermatozoide. 
Fase de casquete. En esta fase la vesícula acrosómica se extiende 
sobre toda la mitad anterior del núcleo, Esta eseructura de forma 
modificada recibe el nombre de casquere o capuchón acrosé- 
mico, La porción de la envoltura nuclear que está debajo del cas- 
quete acrosómico pierde sus poros y sufre un engrosamiento. El 
contenido nuclear también se condensa. 

e Fase de acrosoma. En esta fase la espermátide se reorienta de 
modo que la cabeza se enclava profundamente en la célula de 
Sertoli y apunta hacia la lámina basal. El flagelo en desarrollo se 
extiende dentro de la luz del rúbulo seminífero. El núcleo con 
densado de la espermátide se aplana y se alarga, el núcleo y su 
acrosoma superpuesto también se mueven hacia una posición 
justo contigua a la membrana plasmática anterior y el citoplasma 
es desplazado hacia arrás. Los microtúbulos ciroplasmáticos se 
organizan en una vaina cilíndrica, llamada manguito (manchet- 
te), que se extiende desde el borde posterior del acrosoma hacia 
el polo posterior de la espermátide. 

Los centríolos, que antes habían iniciado el desarrollo del age- 
lo, ahora recornan a la superficie posterior del múcleo, donde el 
centríolo inmaduro se adhiere a un surco poco profundo en el 
nudo. lego nano parle maca pea abco necia 
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región del cuello del espermarozoide en desarrollo. De los cen- 
críolos adheridos al núcleo surgen nueve fibras gruesas que se 
extienden dentro de la cola en la forma de fibras densas externas 
por fuera de los microtúbulos del axonema, Estas fibras unen el 
núcleo con el flagelo, de ahí el nombre de pieza de conexión. 
Conforme la membrana plasmática se mueve hacia acrás para 
cubrir el flagelo en crecimiento, el manguito desaparece y las 
murocondrias migran desde el resto del citoplasma para formar 
una vaina helicoidal ajustada que rodea las fibras gruesas en la 
región del cuello y en su extensión posterior inmediara (Fig. 
22.12). Esta región es la pieza intermedia de la cola del esper- 
matozoide, Distal con respecto a la pieza intermedia, una vaina 
fibrosa compuesta por dos columnas longitudinales y muchas 
“costillas” de conexión rodea las nueve fibras longitudinales de la 
pieza principal y se extiende casi hasta el final del flagelo Este 
segmento breve de la cola que es distal con respecto a la vaina 
fibrosa recibe el nombre de pieza terminal. 

e Fase de maduración. Esta última fase de remodelación de la 
espermátide reduce el exceso de citoplasma de alrededor del fa- 
gelo para formar el espermatoznide maduro, Las células de 
Sertoli luego fagociran este exceso de cicoplasma, también llama- 
do cuerpo residual. Los puentes intercelulares que han caracte- 
rizado los gametos en desarrollo desde las etapas preespermatocl- 
ticas permanecen con los cuerpos residuales. Las espermárides ya 
no están adheridas entre sí y se liberan de las células de Sercoli. 


Las espermátides se liberan en la luz de los túbulos seminífe- 
ros durante el proceso denominado espermiación. 


Hacia el final de la fase de maduración de la espermiogénesis las 
espermátides alargadas se liberan desde las celulas de Serroli en la 
luz del rúbulo seminífero. Este: proceso complejo, llamado esper- 
miación, comprende la eliminación progresiva de complejos de 
unión célula de Sertoli-espermáride y el desprendimiento de las 
espermátides de las células de Sertoli. La presencia de integrinas PI 
en las uniones célula de Sertoli-espermáride, así como un aumento 
de la actividad de la cinasa vinculada con la integrina en el momen- 
10 de la espermiación indica un control enzimático de la liberación 
de las espermátides. El ritmo de la espermiación en el testículo 
determina la cantidad de espermatozoides en el semen eyaculado, 
Diversos tratamientos farmacológicos, varios agentes tóxicos y 
la supresión gonadorrófica producen un fracaso de la espermia- 
ción, en el cual las espermárides no se liberan sino que son rete- 
nidas y fagocitadas por las células de Sertoli. 


Estructura del espermatozoide maduro 


Los fenómenos de la espermiogénesis dan origen a una célu- 
la de estructura singular. 


El espermatozoide humano maduro tiene unos 60 tm de lon- 
gitud. Su cabeza es aplanada y puntiaguda y mide 4,5 tm de largo 
por 3 ¡tm de ancho por T tm de espesor (véase Ja Fig. 22.12), El 
casquete acrosómico que cubre los dos tercios anteriores del 
núcleo contiene hialuronidasa, neuraminidasa, fosfatasa ácida y 
una proteasa similar a la tripsina llamada acrosina. Estas enzimas 
acrosómicas son indispensables para la penetración de la membra- 
na pelúcida del óvulo. La liberación de las enzimas acrosómicas 
cuando el espermarozo1de entra en contacto con el oocito es el pri- 
xmer paso de la reacción acrosómica. Este proceso complejo facili- 
ta la penetración del espermatozoide y la ulterior fecundación e 
impide la entrada de otros espermatozoides en el óvulo. 
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FIGURA 22.12 * Diagrama de un espermatozoide humano, Las regiones del espermatozoide se indican a la izquierda. Las caracte- 
rísticas estructurales fundamentales de la cabeza (vista en corles frontal y sagital), de la pleza intermedia y de la pieza principal del espér- 
matozoide se ilustran a la derecha (Pederson PL, Fawcett DW. En: Halez ESE. Human Semen and Fertility Regulation in the Male, St, 


Louis: CV Mosby; 1976, Modificado). 


La cola del espermatozoide está subdividida en el cuello, la pieza 
intermedia, la pieza principal y la pieza terminal. El cuello corto 
contiene los centríolos y el ongen de las fibras gruesas. La pieza 
intermedia es de alrededor de 7 Jm de longitud y contiene las 
mitocondrias dispuestas en forma helicoidal alrededor de las fibras 
gruesas y del complejo axonémico, Estas mitocondrias proveen la 
energía para el movimiento de la cola y por ende son la causa de la 
movilidad del espermatozoide. La pieza principal mide alrededor de 
40 ¡um de longitud y contiene la vaina fibrosa por fuera de las fibras 
gruesas y del complejo axonémico. La pieza terminal, que corres- 
ponde más o menos a los últimos 5 tm del flagelo en el esperma- 
tozoide maduro, sólo contiene el complejo axonémico. 


Los espermatozoides recién liberados se procesan en el epidí- 
dima, donde adquieren movilidad y sufren una maduración 
adicional. 

Los espermatozoides recién liberados son inmóviles y se trans- 
portan desde lositúbulos seminiferos en un líquido secrerado por las 
«Aulas de SercolidBllllquiido y losespermarozoidés Auyentallo largo 
de los túbulos seminíferos ayudados por las contracciones peristál- 
ticas de las células peritubulares contráctiles de la lámina propia. 
Luego entran en los tábulos rectos, que son un segmento corto de 
los túbulos seminiferos donde el epitelio consiste sólo en células de 
Sertoli. En el mediastino testicular el líquido y los espermatozoides 
entran en la red testicular (de Haller), un sistema de conductos 
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anastomosados revestidos por un epitelio simple cúbico (Lámina 
87, p. 820). Desde la red de Haller se desplazan hacia la porción 
extratesticular de los conductillos eferentes (que es la primera 
parte de la vía espermárica) y luego hacia el segmento proximal del 
conducto del epidídimo. Conforme atraviesan los 4 a 5 m de lon- 
gitud del muy tortuoso conducto del epidídimo, los espermatozoi- 
des adquieren movilidad y sufren varios cambios madurativos que 
comprenden: 


e Condensación del DNA nuclear, La cabeza del espermatozoide 
disminuye de tamaño. 

e Reducción adicional del citoplasma. Los espermatozoides se 
adelgazan. 

e Cambios en los lípidos, las protelnas y la glucosilación de la 
membrana plasmática, 

e Alteraciones en la membrana acrosómica exrerna (discapacira- 
ción). El factor discapacitante asociado con la superficie se añade 
para inhibir la capacidad fecundante de los espermatozoides 


(p. 803). 


Lo más probable es que la iniciación de la movilidad de los 
espermatozoides durante su tránsico a lo largo del epidídimo se 
relacione con cambios en las concentraciones intracelulares de 
adenosina monofosfato cíclico (cAMP) e iones calcio (Ca?) y 
modificaciones del pH intracelular. Estos facrores regulan el 
movimiento flagelar por medio de cambios en la fosforilación 
proteica, resultado de las actividades de proteína cinasas y pro- 
teína fosfatasas. Por ejemplo, la estimulación farmacológica de 
la actividad de la proteína cinasa A aumenta la movilidad de los 
espermatozoides, mientras que la inhibición de la actividad de 
la proteína fosfatasa puede iniciar o estimular esta movilidad, 
Esto indica que las fosfatasas desempeñan un papel imporran- 
te en la regulación de la actividad cinética de los espermarozo¡- 
des. 

Las contracciones del múscula liso que rodea el conducto epi- 
didimario cada vez más hacia discal y de calibre mayor siguen 
moviendo los espermatozoides por acción perisráltica hasta que 
alcanzan la porción más distal del conducto en la cola del epidí- 
dimo, donde se almacenan antes de la eyaculación. 

Los espermatozoides pueden vivir varias semanas en la vía esper- 
mática del varón pero sobreviven sólo 2 o 3 días dentro del sistema 
genital femenino. Adquieren la capacidad de fecundar el óvulo sólo 
después de haber pasado algún tiempo en el sistema reproductor de 
la mujer, Este proceso, que comprende la eliminación y el reempla- 
20 de componentes del glucocáliz (glucoconjugados) de la membra- 
na del espermarozoide, se denomina capacitación, La capacitación 
de los espermatozoides se comenta en detalle en el Capítulo 23 
(p. 840). 


E TÚBULOS SEMINÍFEROS 


Ciclo del epitelio seminífero 


Las células espermatogénicas en diferenciación no están distri- 
buidas al azar en el epitelio seminifero; tipos celulares específicos se 
agrupan juntos. Éstos agrupamientos o asociaciones ocurren por- 
que hay puentes intercelulares entre la progenie de cada par de 
espermatogonios tipo Ap y porque las células sincronizadas pasan 
úiempos especificos en cada etapa de la maduración. Todas las fases 
de la diferenciación ocurren en forma secuencial en cualquier sitio 
dado de un túbulo seminífero porque la progenie de las células 
madre permanece conectada por puentes citoplasmáticos y sufre las 
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divisiones mitóticas y meiótica y la maduración sincrónicas (véase 
la Fig, 22.10). 

Cada agrupamiento reconocible o asociación celular se conside- 
ra una etapa o estadio de un proceso cíclico. La serie de estadios 
que hay entre dos apariciones sucesivas del mismo patrón de asocia- 
ción celular en cualquier sitio dado del túbulo seminífero constitu- 
ye un ciclo del epitelio semináfero, El ciclo: del epitelio seminife- 
ro se ha estudiado muy bien en las ratas, en las que ocurren 14 esta- 
dios sucesivos en secuencia lineal a lo largo del túbulo. En el ciclo 
del epicelio seminífero humano se han podido definir 6 estadios o 
asociaciones celulares (Fig. 22.13). Estos estadios no están ran cla- 
ramente delincados coma las de los roedores porque en el hombre 
las asociaciones celulares ocurren en parcelas ¡regulares que forman 
un patrón en mosaico. 


La duración de la espermatogénesis en los seres humanos es 
de alrededor de 74 días. 


Luego de la inyección de un pulso de timidina tritiada, se puede 
seguir una generación celular específica mediante biopsias secuen- 
ciales de los túbulos seminíferos. De esta manera es posible deter- 
minar el tiempo que necesican las células marcadas para pasar por 
los diversos estadios. En cualquier sitio y momento dados puede 
haber varias generaciones de células en desarrollo en el espesor del 
epitelio semintfero, lo cual produce las asociaciones celulares carac- 
terísticas. Estudios radioautográficos han permitido comprabar que 
la duración del ciclo del epitelio seminífero es constante y que 
tarda alrededor de 16 días en los seres humanos. En ellos harían 
falta más o menos 4,6 ciclos (cada una de 16 días de duración) o 
unos 74 días para que un espermarogonio derivado de una célula 
madre completara el proceso de la espermatogénesis. Luego se nece- 
sicarían alrededor de 12 días más para que el espermatozoide atra- 
vesara el epidídimo. En el testículo humano se producen aproxima 
damente 300 millones de espermatozoides por día. La duración del 
ciclo y el tiempo necesario para la espermarogénesis san constantes 
y específicos de cada especie. Por consiguiente, en cualquier 
intervención farmacológica (p. ej., el traramiento contra la 
infertilidad masculina), si se administra un compuesto que 
afecta las fases iniciales de la espermatogénesis, para ver los 
efectos de ese fármaco sobre la producción de los espermatozoi- 
des se necesita que transcurran aproximadamente 86 días. 


Ondas del epitelio seminífero 


Como ya se señaló, el ciclo del epitelio seminífero describe los 
cambios que con el tiempo ocurren en cualquier sitio dado del 
túbulo. Además, la onda del epitelio seminifero describe la dis- 
tribución de los patrones de asociación celular (estadios) en toda 
la longitud del túbulo. En los roedores y otros mamíferos estu- 
diados, incluso primates subhumanos, cada estadio ocupa una 
longitud significativa del túbulo seminífero y los estadios parece 
que ocurren secuencialmente a todo lo largo del túbulo. En la 
rata hay alrededor de 12 ondas en cada túbulo. Un corte trans- 
versal del túbulo seminífero suele poner de manifiesto un solo 
parrón de asociaciones celulares. En el eptrelio seminífero huma- 
no no hay ondas, Cada patrón de asociaciones celulares (estadio 
del ciclo) tiene una distribución en parcelas en el epitelio de 
los túbulos seminiferos humanos (Fig. 22.14). Estas parcelas o 
territorios no se extienden alrededor de la circunferencia del 
rúbulo seminífera y tampoco están en secuencia. Por consiguien- 
te, en un corte transversal de un túbulo seminífero humano pue- 
den verse hasta seis estadios diferentes del ciclo distribuidos en 


ESTADIO 1 á ESTADIO 11 


Espermatocito 
en paguiteno 


Espermatocito 
en paquiteno 


Espermatogonio Espermatogonio Espermatogonio Espermatogonio 
tipo A oscuro tipo A claro tipo B tipo A oscuro 


ESTADIO IV 


Espermatocito 


Espermalocilo 
en paquiteno 


en paquiteno 


Espermatocito 
en preleptoteno 


Espermatocito 
en leptoteno 


Espermatogonio Espermatogonio 
tipo Á oscuro tipo A claro RO A claro tipo A oscuro 


Espermatocitos 
primarios en división 


Espermalocitos 


Espermatocito secundarios 
en paquiteno 
Espermatocito 
en diploteno 
Célula 
E Ce de Sertolí 
'spermatocito Espermatocit 
en leptoteno eine : 


Espermatogonio Espermatogonte Espermatogonio Espermalogonlo 
Dpo A oscuro po A cáaro lipo A claro tipo A oscuro 


FIGURA 22.13 * Dibujo esquemático de los estadios del epitelio seminífero humano. Este diagrama muestra cada una de las seis 
asociaciones celulares reconocibles que ocurren en el ciclo del epitelio seminílero humano. Sa, Sb, Se y Sd son espermátides en diver- 
sas fases de su diferenciación (basado en Clermont Y. The cycle of the seminlterous epithelium in man. Arn J Anat 1963; 112:50) 
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FIGURA 22.14 + Diagrama de la organización del epitelio 
seminífero en los seres humanos y en olrás especies. a. En las 
especies subhumanas una asociación celular particular ocupa un 
segmento del túbulo de longitud variable. Por consiguiente, en un 
corte transversal típico se ve nada más una sola asociación celu- 
lar. b. En los seres humanos las asociaciones celulares aparecen 
como regiones de forma irregular a lo largo del túbulo. En conse- 
cuencia, un corte transversal permite ver dos asociaciones celula- 
res o más (Dym M. En: Welss L Cell and Tissue Biology: A 
Textbook ol Histology. 6' ed, Baltimore: Urban 8 Schwarzenberg: 
1988. Modificado). 


cuñas, como las porciones de una de rorta, alrededor de la cir- 
cunferencia del túbulo. 


Células de Sertoli 


Las células de Sertoli constituyen el verdadero epitelio del 
túbulo seminífero. 

Las células de Sertoli (células susrentaculares) son células epire- 
ales cilíndricas altas que no se dividen y están apoyadas sobre la 
lámina basal multiestrarificada gruesa del epitelio seminifero (Fig, 
22,15). Son las células de sostén para los espermatozoides en de- 
sarrollo que se adhieren a su superficie después de la meiosis. Las 
células de Sertoli contienen un REL extenso, un RER bien desarro- 
llado y pilas o meros de laminillas anulares. Poseen muchas mito- 
condrías esferoidales y alargadas, un aparato de Golgi bien desarro- 
llado y cantidades variables de microtúbulos, lisosomas, inclusiones 
lipídicas, vesículas, gránulos de glucógeno y filamentos. Una vaina 
de filamentos de 7 a 9 nm rodea el núcleo y lo separa de otros orgá- 
nulos citoplasmáticos. 

El núcleo eucromático de la célula de Serroli, una característica 
de esta célula muy activa, suele ser ovolde o triangular y puede tener 
una escotadura profunda o más. Su forma y su ubicación varían. 
Puede ser aplanado y estar en la porción basal de la célula cerca de 
la membrana celular basal y ser paralelo a ella o puede tener forma 
triangular u ovoide y estar cerca o a cierta distancia de la base de la 
célula. En algunas especies el núcleo de la célula de Sercoli contiene 
una escrucrura triparcica singular que consiste en un nucléolo pro- 
visto de RNA flanqueado por un par de corpúsculos provistos de 
DNA llamados cariosomas (Fig. 22.16). 

En el citoplasma basal de las células de Sercoli humanas hay 
cuerpos de inclusión característicos (cristaloides de Charcot- 
Bottcher). Estos cristaloides fusiformes delgados miden 10 a 
25 lim de longitud por 1 Jm de ancho y son visibles en los pre- 
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FIGURA 22.15 * Micrototografía electrónica de una célula de 
Sertoli humana. Esta microfotografía electrónica muestra los 
cuerpos de inclusión cristaloides característicos (cristaloides de 
Charcot-Bóltcher) en el citoplasma basal de la célula de Sertoll. 
Para facilitar la orientación se señala la lámina basal (BL). 9.000 x. 
Detalle. Más aumenlo que permite ver los filamentos del cristalol- 
de. 27.000 x (gentileza del Dr. Don F. Cameron). 


parados histológicos de rutina. En la microscopia electrónica de 
transmisión se resuelven como haces de filamentos recros densos, 
de 15 nm de diámetro, poco ordenados y paralelos o convergen 
1es (véase la Fig, 22,15). Su composición química y su función se 
desconocen; sin embargo, estudios recientes han permitido 
detectar una acumulación de proteínas receptoras de lipoproteí- 
nas (CLA-1), Esto indica que los cuerpos de inclusión participa- 
rían en el transporte de lípidos y en su utilización por las células 
de Serroli. 


El complejo de unión célula de Sertoli-célula de Sertoli 
estructuralmente consiste en una combinación singular de 
especializaciones de la membrana y del citoplasma. 

Las células de Sertoli están unidas entre sí por un complejo de 
unión Sertoli-Sertoli poco habirual (Fig, 22.17). Este complejo se 
caracteriza en parte por una unión muy hermética (zomula ocche- 
dens) que comprende más de 50 lineas de fusión paralelas en las 


Espermálide 
avanzada 


Aparato de Golg! 


Especlalización de unión Sertoll-Serlall 


Especialización 
de unión 
Sertali-espermálide 


Espermatocita 
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Canosora 
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Espermatogonio 


FIGURA 22.16 * Dibujo esquemático de la célula de Sertoli y su relación con las células espermatogénicas contiguas. Este dibu- 
jo ¡lustra la especialización de unión cólula de Sertoli-cólula de Sertoli entre células sustentaculares contiguas y la especialización de 
unión célula de Sertoli-espermátide entre la célula sustentacular y las espermátides avanzadas. El complejo de unión célula de Sertoli- 
célula de Sertoli es un dispositivo de adhesión que comprende una zonula accludens que interviene en la formación de la barrera hema- 
loleslicular. La especialización de unión entre la célula de Sertoli y las espermálides avanzadas que se alojan en los recesos profundos 
de la superficie apical es sólo un dispositivo de adhesión, Las prolongaciones laterales de las células de Sertoll se extienden por la super- 
ficie de los espermatocitos y las espermátides. Obsárvanse las caracteríslicas ultraestructurales de la célula de Sertoli, entre las que se 
destacan las colecciones ordenadas de microtúbulos y la forma típica del núcleo con su cariosoma (Bloom W, Fawcett DW. A Textbook of 
Histology. Philadelphia: WB Saunders; 1975. Reproducido con autorización) 


membranas celulares contiguas. Además, dos componentes cito 
plasmáticos son distintivos de este complejo de unión singular: 


e Una cisterna aplanada del REL es paralela a la membrana plas- 
mática en la región de la unión en cada célula. 

e Haces de filamentos de actina, compactados de manera hexa- 
gonal, están interpuestos entre las cisternas del REL y las mem- 
branas plasmáricas. 


Un complejo de unión de aspecto similar aparece en la célula de 
Sertoli en el sitio donde están adheridas las espermátides. Sin 
embargo, aquí no hay zonula occludens y la espermáride no riene 
cisternas de REL. aplanadas ni haces de filamentos de actina (véan- 
se las Figs. 22.16 y 22.17). Otras especializaciones de unión de las 
células de Serroli son las uniones de hendidura (nexos) que hay 
entre las mismas células de Sertoli, las uniones de tipo desmosómi- 
co que hay entre las células de Sertoli y las células espermatogénicas 
iniciales y los hemidesmosomas cn la incerfaz célula de Serroli-lámi- 
na basa). 


El complejo de unión célula de Sertoli-célula de Sertoli divi- 
de el epitelio seminífero en un compartimiento basal y un 
compartimiento adluminal. 

Las uniones célula de Sertoli-célula de Sertoli establecen dos 
compartimientos epiteliales: un compartimiento epitelial basal 


y un compartimiento adluminal. Los espermatogonios y los 
espermatociros primarios iniciales están restcingidos en el com- 
partimiento basal, o sea entre las uniones célula de Serroli-céhula 
de Serroli y la lámina basal. Los espermarocitos más maduros y 
las espermátides están restringidos en el lado adluminal de las 
uniones célula de Sertoli-célula de Sertoli. Los espermatocitos 
primarios producidos por la división mitótica de los espermato- 
gonios tipo B deben atravesar el complejo de unión para des- 
plazarse desde el compartimiento basal hacia el compartimiento 
adluminal. Este movimiento ocurre mediante la formación de un 
complejo de unión nuevo entre las prolongaciones de las células 
de Sertoli que se extienden debajo de los espermatocitos de pro- 
ducción reciente, seguida por la degradación de la unión que esrá 
por encima. Así, en la diferenciación de las células espermatogé- 
nicas, los pracesos de la meiosis y la espermiogéncsis ocurren en 
el compartimiento adluminal. 

En ambos compartimientos las células espermatogénicas están 
rodeadas por las prolongaciones complejas de las celulas de Servoli. 
A causa de la relación escrecha poco habitual entre las células de 
Sertoli y las células espermatogénicas en diferenciación, se ha pro- 
puesto que las células de Sertoli actúan como “nodrizas” o células 
de sostén, es decir que intervienen en el intercambio de sustratos y 
desechos metabólicos entre las células espermatopénicas en desarro- 
lla y el sistema circulatorio. 


FIGURA 22.17 + Micrototogratía electrónica de las uniones de 
las células de Sertoli. Esta micrototogratía electrónica muestra un 
complejo de unión célula de Sertoli-célula de Sertoli y, muy cerca, 
una especlalización de unión célula de Sertoli-espermátide. La con- 
densación y el modelado del núcleo (NM) de la espermátide están en 
una fase muy avanzada. El acrosoma (4) de la espermátide apare- 
ce como una silueta con forma de Y y en asociación estrecha con 
él se halla la especialización de unión con la célula de Sertoli, 
caracterizada por haces de mlcrofilamentos que aparecen en corte 
transversal (flechas). La silueta del retículo endoplasmático asocia- 
da está Justo contigua a los haces de microfilamentos. La unión 
célula de Sertoli-célula de Serloli está por debajo y vincula una 
célula sustentacular (S') con otra contigua (S*). Las puntas de fle- 
cha señalan los límites de la unión. Obsérvese que aquí la unión 
posee los mismos elementos —los haces de microfilamentos (Me- 
chas) y una silueta del retículo endoplasmático— que los de la espe- 
cialización de unión célula de Sertoli-espermátide. Con este 
aumento no puede verse la zonula occludens que lorma parte del 
complejo de unión célula de Sertoli-célula de Sertoli. 30,000 x. 


AREAS, ERRE 
residuales. formados en la, última erapa' de la espermiogénesis. 
También fagociran cualquier célula espermarogénica que no se dife- 
rencie por completo, 


El complejo de unión célula de Sertoli-célula de Sertoli 
forma la barrera hemarotesticular. 

Adernás de la compartimentación física que se acaba de descri- 
bir, el complejo de unión célula de Sertoli-célula de Sertoli tam- 
bién crea una barrera de permeabilidad llamada barrera hema- 
rotesticular, Esta barrera es indispensable para crear una com- 
parrimentación fisiológica dentro del eprrelio seminífero en lo 
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que se refiere a la composición de jones, aminoácidos, hidraros 
de carbono y proreínas: Por consiguiente, la composición del 
líquido en los cúbulos seminíferos y las vias espermáticas difiere 
considerablemente de la composición del plasma sanguíneo y de 
la Enfa testicular. 

Las proteínas plasmáticas y los anticuerpos circulantes se exclu- 
yen de la luz de los rúbulos seminíferos. Los productos de secreción 
exocrinos de las células de Seccoli, en particular la proteína fijado- 
ra de andrógenos (ABP) de 90 kDa, que tiene una gran afinidad 
de unión a la testosterona y la DHT, están muy concentrados en la 
luz de los cúbulos seminíferos y mancienen una concentración ele- 
vada de testoscerona, lo cual provee un microambiente favorable 
para las células espermatogénicas en diferenciación. 

Más importante aún, la barrera hematotesticular a 
germinales haploides (espermarocitos secundarios, 
espermarozoides), que son genéticamente diferentes y por ende 
antigénicas, del sisrema inmunitario del varón adulto. Los antíge- 
nos producidos por los espermatozoides o específicos de ellos están 
impedidos de alcanzar la circulación siscémica. A la inversa, las 
y-elobulinas y los anticuerpos antiespermatozoide específicos que 
tienen algunas personas están impedidos de alcanzar las células 
espermatogénicas en desarrollo dentro de los túbulos seminíferos 
(Recuadro 22.3). En consecuencia, la barrera hematotesticular 
cumple un papel fundamental en el aislamiento de las células 


células 
permátides y 


espermatogénicas del sistema inmunitario. 


Las células de Sertoli tienen funciones secretoras exocrinas y 
endocrinas. 


Además de secrerar líquido que facilica el paso de los espermato- 
zoides en proceso de maduración a lo largo de los túbulos seminí- 
feros hacia los conductos intraresticulares, las células de Sertoli 
secreran factores decisivos necesarios para la progresión exitosa de 
los espermatogonios hasta espermatozoides, Las células de Sertoli 
secreran una proteína fijadora de andrógenos (ABP) de 90 kDa. 
La ABP concentra la testosterona en el compartimiento adluminal 
del nábulo seminifero, donde las concentraciones elevadas de este 
andrógeno son indispensables para la maduración normal de los 
espermatozoides en desarrollo. 

En las células de Sercoli hay receptores de ESH (hormona folicu- 
Joestimulante) y restosterona; en consecuencia, su función secrero- 
ra es regulada tanto por la FSH como por la cescosterona (Fig. 
22.18). Las células de Sertoli también secretan varias sustancias 
endocrinas como la inhibina, una hormona glucoprorcica de 
32 kDa que participa en el circuito de retrocontrol que inhibe la 
liberación de FSH desde el lóbulo anterior de la hipófisis. Además, 
las células de Sertoli también sintetizan activador del plasminóge- 
no (que convierte el plasminógeno en plasmina, la enzima proteo- 
líuca activa), transferrina (una proteína transportadora de hierro) 
y ceruloplasmina (una proteína transportadora de cobre). 
Asimismo, las células de Sertali secreran oras glucoproreínas que 
actúan como facrores de crecimiento o factores paracrinos, corno el 
factor inhibidor miilleriano (MIE), el factor de células madre (SCF) 
y el factor neurotrófico derivado de la línea celular neuróglica 
(GDNF). 


E CONDUCTOS INTRATESTICULARES 


Al final de cada túbulo seminífero hay una transición brusca 
hacia los túbulos rectos. Este segmento terminal corto del rúbulo 
seminífero está tapizado sólo por células de Sercoli (Lámina 87, 


Dos hechos básicos están bien establecidos acerca de la 
importancia inmunológica de la barrera hematotesticular: 


e Los espermatozoides y las células espermalogónicas 
poseen moléculas que son exclusivas de estas células y 
son reconocidas como “extrañas” (no propias) por el siste- 
ma inmunitario, 

Los espermatozoides se producen recién en la pubertad, 
mucho después de que la persona se ha tornado inmuno- 
compelente, o sea capaz de reconocer moléculas extra- 
ñas y producir anticuerpos contra ellas. 


Si las células espermatogénicas y los espermatozoides no 
permanecen aislados, la consecuencia es la producción de 


anticuerpos específicos contra estas células. Una respuesta 
inmunitaria de este tipo ocurre a veces luego de la vasecto- 
mía y en algunos casos de infertilidad. Después de la vasec- 
tomía se producen anticuerpos antiespermatozoide especifi- 
cos conforme las células del sistema inmunitario son expues- 
las a los espermalozoides que puedan filtrarse desde el con- 
ducto deferente seccionado. Así, los espermatozoides ya no 
están alslados del sistema inmunitario dentro del sistema 
genital. En algunos casos de Infertilidad se han encontrado 
en el semen anticuerpos antiespermatozolde específicos. 
Estos anticuerpos causan la aglutinación de los espermato- 
zoldes, lo cual impide su movimiento y su interacción con el 
óvulo, 


p- 820). Cerca de su terminación los rúbulos rectos se estrechan y 
su revestimiento epitelial cambia a simple cúbico. 

Los túbulos recros desembocan en la red de Haller o red testi- 
cular, una serie compleja de conductos anastomosados dentro del 
tejido conjuntivo muy vascularizado del mediastino resticular (Fig 
22,19). Los conductos de la red testicular están revesridos por un 
epitelio simple cúbico o cilíndrico bajo. Sus células poseen un solo 
cilio apical y relativamente pocas microvellosidades apicales cortas. 


mM VÍAS ESPERMÁTICAS 


Las vías espermáticas derivan del conducto mesonéfrico (de 
Wolff) y de los túbulos excrerores mesonéfricos, 


El desarrollo inicial de las células de Leydig y el comienzo de la 
secreción de restosterona estimulan el conducto mesonefrórico (de 
Wolff) para que se diferencie en la vía espermática del testículo en 
desarrollo (Fig. 22.20). La porción del conducto mesonéfrico con- 
tigua al esbozo testicular adquiere un trayecto contorneado y se 
diferencia en el conducto del epidídimo. Además, una cierta can- 
udad (más o menos 20) de los túbulos excrerores mesonéfricos res- 
tantes en esta región enera en contacro con los cordones resticulares 
en desarrollo y por último se convierte en los conductillos eferen- 
ses (Fig, 22.21 y Lámina 88, p. 822), que conectan la red testicular 
en formación con el conducto del epidídimo. La porción distal del 
conducto mesonéfrico adquiere una gruesa cubierta de músculo 
liso y se convierte en el conducto deferente, El extremo del con- 
ducto mesonéfrico distal da origen al conducto eyaculador y a la 
vesícula seminal. 


Los conductillos eferentes están revestidos por un epitelio 
seudoestratificado cilíndrico. 


En el hombre unos 20 conductillos eferentes conectan los con- 
ductos de la red testicular en el borde superior del mediastino tes- 
ticular con la porción proximal del conducto del epidídimo. 
Conforme los conductillos eferentes abandonan el testículo sufren 
un enrollamiento pronunciado y forman 6 a 10 masas cónicas, los 
conos eferentes, cuyas bases son parte de la cabeza del epidídimo. 
Los conos eferentes o conos del epidídimo, cada uno de unos 10 
mm de largo, contienen conductos muy contorneados que miden 
15 a 20 cm de longitud. En la base de los conos los conductillos efe- 


rentes desembocan en un conducto único, el conducto del epididi- 
mo (véase la Fig, 22.4). 

Los conductillos eferentes están tapizados por un epitelio seudo- 
estratificado cilíndrico en el que hay cúmulos de células alras y 
bajas. lo cual le imparce a la superficie luminal el aspecto de dien- 
tes de sierra (véase la Fig. 22.21). Dispersas entre las células cilín- 
dricas hay algunas células basales que actúan como células madre 
epiteliales. Las células cilíndricas altas son ciliadas. Las células bajas 
no ciliadas poseen muchas microvellosidades e invaginaciones cana- 
liculares de la superficie apical, así como una gran cantidad de vesí- 
culas pinocíticas, cuerpos densas limitados por membrana, lisoso- 
mas y otras estrucruras cicoplasmáticas asociadas con la actividad 
endocítica. La mayor parte del liquido secretado en los húbulos semi- 
niferos se reabserbe en los conductillos eferentes. 

El primer sitio de la vía espermática en que aparece una capa de 
músculo liso es el inicio de los conducrillos eferentes. Las células 
musculares lisas forman una capa de varias células de espesor en la 
que éscas se disponen en la forma de una vaina circular en Ja pared 
del conductillo. Entremezcladas con las células musculares hay 
fibras elásticas. El transporte de los espermatozoides en los conduc- 
cillos eferentes se realiza principalmente por la acción ciliar y la con- 
tracción de esta capa fibromuscular. 


Epidídimo 


El epidídimo es un órgano que contiene los conductillos efe- 
rentes y el conducto del epidídimo. 


El epidídimo es una estructura con forma de semiluna que está 
apoyada sobre las superficics superior y posterior del testículo, Mide 
más o menos 7,5 cm de longitud y está compuesto por los conduc- 
tillos eferentes y el conducto del epidídimo, junto con los vasos 
sanguíneos, el músculo liso y las cubiertas de tejido conjunrivo aso- 
ciados (Fig. 22,22 y Lámina 88, p. 822). El conducto del epidídi- 
mo es un tubo muy enrollado que mide 4 a 6 m de longitud. En el 
epidídimo se describe una cabeza, un cuerpo y una cola (véase la 
Fig, 22.4). Los conductillos eferentes ocupan la cabeza y el conduc- 
to del epidídimo ocupa el cuerpo y la cola. Los espermarozoides 
nuevos que entran en el epidídimo, provenientes del restículo, 
maduran durante su paso a lo largo del conducto del epidídimo, 
donde adquieren movilidad y la capacidad de fecundar un oocito. 
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FIGURA 22.18 + Diagrama que ilustra la regulación hormonal de la función reproductora masculina. Las flechas azules indican la 
acción estimulante sobre el sistema; las flechas rojas indican el retrocontral inhibidor. Para una explicación véase el texto, 


Durante este proceso de maduración dependiente de andrógenos, 
la cabeza del espermatozoide se modifica por la adición de gluco- 
conjugados del líquido epididimario que contienen el factor disca- 
pacitante asociado con la superficie. Este proceso, denominado 
discapacitación, inhibe de manera reversible la capacidad fecun- 
dante del espermatozoide. Más tarde, el factor discapacitante aso- 
ciado con la superficie se libera durante el proceso de capacitación 
que ocurre en el sistema genital femenino justo antes de la fecunda- 
ción. Después de madurar en el epidídimo, los espermatozoides 


pueden cransporrar su contenido haploide de DNA hasta el óvulo 
y luego de la capacitación pueden unirse a receprores de esperma- 
tazsidss situados en la membrana pelícida del ¿wulo, Esta/unión 
desencadena la reacción acrosómica en la cual el espermatozoide 
utiliza las enzimas de su acrosoma para perforar la cubierta excerna 
del oocito. 


Las células principales del epitelio seudoestratificado del epi- 
dídimo poseen estereocilios. 


FIGURA 22.19 * Microfotogratía de testículo humano. a. Este corte teñido con H-E Incluye una parte del mediastino testicular. A la 
derecha aparecen túbulos seminíferos y a la izquierda los conductos anastomosados de la red testicular. La flecha señala la lerminación 
de un túbulo recto cuya superficie luminal está tapizada sólo por células de Sertol¡. En este sitio el conlenido del túbulo se introduce en 
la red testicular, cuyos conductos tienen un epitelio simple cúbico. 70 x. b. En esta imagen con más aumento de un corte apenas más 
profundo de la misma muestra se ve la red testicular (a la izquierda), un túbulo seminílero seccionado en sentido transversal (arriba, a la 
derecha) y la terminación de un túbulo recto (asterisco) en su desembocadura en la red testicular. Obsérvese el cambio brusco del reves- 
timiento epitelial en este sitio. Como ya se mencionó, el epitelio de la red testicular es simple cúbico. 275 x. 


Al igual que la mayor parte de la vía espermática, el conducto del 
epidídimo también está revestido por un cpitelio scudoestraificado 
cilíndrico (Fig, 22,23). En general contiene dos tipos celulares: 


e Células principales, cuya aleura varía encre unos 80 ¡tm en la 
cabeza del epidídimo y unos 40 tum en la cola. Desde la superfi- 
cie apical de estas células se exrienden hacia la luz muchas micro- 
vellosidades modificadas largas e irregulares que reciben el nom: 
bre de estereocilios (Lámina 88, p. 822). La alcura de los escere- 
acilios varía desde 25 .m en la cabeza hasta unos 10 um en la 
cola, 

e Células basales, que son pequeñas y redondeadas y están apoya- 
das sobre la lámina basal. Son las células madre del epitelio del 
conducto. 


Además, en los cortes histológicos son frecuentes los linfocitos 
intraepiteliales que reciben el nombre de células del halo. En 
condiciones normales el epitelio del epidídimo es el segmento más 
proximal de la vía espermárica en el que hay linfocitos. 


Las células epididimarias tienen función tanto absortiva 
como secretora. 

La mayor parte del líquido que no es absorbido por los conduc- 
tillos eferentes se reabsorbe en la porción proximal del epidídimo. 
Las células epiteliales también fagocitan cualquier cuerpo residual 
queinolhayusido elirmfisadorponlás cátulas deiSertoligasticomallos 
espermarozoides'querserdegenerantenveliconductonEl cico plasma 
apical de las células principales posee muchas invaginaciones a la 


altura de la base de los estereocilios, junto con vesículas cubiertas, 
cuerpos multivesiculares y lisosomas (Fig, 22.24). 

Las células principales secreran plicerofosfocolina, ácido'siálico 
y glucoproteínas que, además del glucocáliz y los esteroides, con- 
cribuyen'a la maduración de los espermarozoides, Poseen una 
abundancia de cisternas del RER alrededor del núcleo de ubica- 
ción basal y un aparato de Golgi supranuclear de un tamaño 
digno de destacar. En el citoplasma apical también hay siluetas 
de REL y RER. 


La cubierta de músculo liso del conducto del epidídimo gra- 
dualmente aumenta de espesor para adquirir tres capas en la 
cola. 


En la cabeza del epidídimo y en la mayor parte del cuerpo, la 
cubierta muscular lisa consiste en una capa delgada de músculo liso 
circular que se parece a la de los conductillos eferences. En la cola 
se añade una capa longirudinal interna y otra externa. Estas tres 
capas luego se continúan con las tres capas musculares lisas del con- 
ducto deferente, que es el segmento que sigue en la vía espermática 
(Lámina 89, p. 824). 

Estas diferencias morfológicas corren parejas con diferencias en la 
función del músculo liso. En la cabeza y en el cuerpo del epididi- 
mo las contracciones peristálticas rítmicas espontáneas sirven para 
mover los espermatozoides a lo largo del conducto. En la cola, que 
funciona como el reservorio principal de espermatozoides maduros, 
ocurren pocas contracciones periscálcicas. Los espermatozoides 
maduros son impulsados hacia e] conducto deferente por las con- 
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FIGURA 22.20 * Diagrama esquemático del desarrallo de los conductos intratesticulares y de la vía espermática. a, Este diagra- 
ma muestra el testículo en la séptima semana del desarrollo antes de su descenso hacia el saco escrotal. Obsérvese que el conducto 
mesonéfrico y sus túbulos dan origen a la vía espermática. b. Corte sagital de un testículo desarrollado por completo en su ubicación 
dentro del escroto Obsérvese que la vesícula seminal, el conducto eyaculador, el conducto deferente, el epididimo y los conductillos efe- 
rentes derivan del conducto mesonéfrico y de los túbulos excretores mesonéfricos. Las túbulos seminiteros, los túbulos rectos y la red 
testicular tienen su origen en la gónada indiferente. La próstata se desarrolla a partir del primordio prostático que se origina en la uretra 
pélvica. 


FIGURA 22.21 * Microfotografía de las canductillos eterentes. La 
muestra de esta microfotografla se tiñó con ácido pícrico y hematoxili- 
na para ver mejor el componente apitelial de los canductillos eferen- 
tes, que consiste en un epitelio seudoestratificado cilíndrico. La super- 
ficia luminal tiene un aspecto irregular ondulado a causa de la 
alternancia de grupos de células cilíndricas altas y grupos de células 
cúbicas. Cada conductillo está rodeado por varias capas de células 
musculares lisas (SM) con orientación circular En la luz de los conduc- 
tíllos hay espermatozoides aglomerados (asteriscos). La estroma está 
formada por tejido conjuntivo (CT) que contiene vasos sanguíneos 
(BV) de tamaños diversos. 120 x. Detalle. En esta imagen con más 
aumento del epitelio seudoestratificado pueden verse bien las células 
ellíndricas y cúbicas que contienen pocos cillos. 500 x. 


FIGURA 22.22 + Micrototografía del epidídimo humano. Esla 
microfotografía de un corte teñido con H-E muestra el muy tortuo- 
so conducto del epidídimo. Un reflejo de su índole contorneada es 
la variedad de formas que adquieren los cortes del conducto En el 
tejido conjuntivo hay muchos vasos sanguíneos (BV). Los vasos 
tienen la tendencia a seguir el irayecio del conducto; en conse- 
cuencia, éstos también exhiben formas diversas en los cortes. El 
corte del conducto incluido dentro del rectángulo se muestra con 
más aumento en la Figura 22.29, 90 x. 


tracciones intensas de las tres capas musculares lisas luego de la esti- 
mulación nerviosa adecuada que se asocia con la eyaculación. 


Conducto deferente 


El conducto deferente es el segmento más largo de la vía 
espermática. 


El conducto deferente es una continuación directa de la cola 
del cpidídimo (véase la Fig. 22.1). Asciende a lo largo del borde 
posterior del testículo, cerca de los vasos y los nervios testicula- 
res, Luego se introduce en el abdomen como un componente del 
cordón espermático al atravesar el conducto inguinal. El cordón 
espermático contiene todas las estructuras que se dirigen hacia el 
testículo o provienen de dl. Además del conducto deferente, el 
cordón espermático contiene la arteria testicular, arterias peque- 
ñas para el conducto deferente y el músculo cremáster, el plexo 
pampiniforme, vasos linfáticos, fibras nerviosas simpáticas y la 
rama genital del nervio genitofemoral. Todas estas estructuras 
están rodeadas por fascias derivadas de la pared abdominal ante- 
rior. Después de abandonar el cordón espermático, el conducto 
deferente desciende en la pelvis hasta la altura de la vejiga, donde 
su extremo distal se dilata para formar la ampolla. La ampolla 
del conducto deferente recibe el conducto de la vesícula semi- 


FIGURA 22.23 


Microlotografía del conducto del epidídimo 
humano. Este aumento mayor de la región contenida en el rectángu- 
la de la Figura 22.22 permite ver los dos tipos celulares del epitello 
epididimario: las células principales y las células basales. Desde la 
superficie apical de las células principales se extienden estereocilios 
(flechas). Los núcleos de las células basales son más bien esféricos 
y están situados cerca de la membrana basal, mientras que los 
núcleos de las células cilíndricas son alargados y se adecuan a la 
forma celular cilindrica. Alrededor del epitelio del conducto hay una 
capa de células musculares lisas de disposición circular. La luz del 
conducto tiene espermatozoides en abundancia. 250 x. 


nal y continúa hasta la uretra a través de la próstata con el nom- 
bre de conducto eyaculador. 

El conducto deferente está revestido por un epitelio seudoes- 
tratificado cilíndrico que se parece mucho al del epidídimo 
(Lámina 89, p. 824). Las células cilíndricas altas también poseen 
microvellosidades largas que se extienden dentro de la luz, Las 
células basales redondeadas se apoyan sobre la lámina basal. Pero 
a diferencia de lo que ocurre en el epidídimo, la luz del conduc- 
to no es lisa y regular. En los cortes histológicos (Fig. 22.25) la 
mucosa parece tener pliegues longitudinales profundos en la 
mayor parte de su longitud, lo cual es probable que sea causado 
por la contracción de la gruesa cubierta muscular del conducto 
(La 1,5 mm) durante la fijación. 

La mucosa de la:ampolla del conducto deferente ene pliegues 
ramificados más altos que con frecuencia muestran diverrículos 
glandulares. La cubierta muscular que rodea la ampolla es más del- 
gada que la del resto del conducto deferente y las capas longitudi- 
nales desaparecen cerca del origen del conducto eyaculador. Parece 
que el epitelio de la ampolla y del conducto eyaculador tiene una 
función secretora. Las células poseen una gran cantidad de gránu- 
los de pigmento amarillo. La pared el conducto eyaculador carece 
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FIGURA 22.24 + Micrototogratía electrónica del epidídimo. a. Microlotogralía electrónica del epitelio del conducto del epididimo en el 


cual se ven las células principales (PC) que llegan hasta la luz y las células basales (BC) limitadas a la porción basal del epitelio. En la 
luz aparecen siluetas de espermatozoides (5). El citoplasma apical de las células principales emite una gran cantidad de microvellosida- 
des largas e irregulares llamadas estereocilios. 30000 x. b. Superficie apical de la célula epitelial con sus microvellosidades largas abun- 
dantes (estereocilios). En la luz se destaca la pieza intermedia de un espermatozoide (S). Las siluetas circulares claras pequeñas (pun- 


tas de flecha) correspondan a vesículas endocíticas. 13.000 x. 


de una capa muscular propia; el rejido fibromuscular de la próstata 
actúa como sustituro. 


NH GLÁNDULAS SEXUALES ACCESORIAS 


Vesículas seminales 


Las dos vesículas seminales secretan un líquido con fructosa 
abundante, 


Las vesículas seminales son dos glándulas tubulares alargadas y 
muy tormosas que están situadas contra la pared posterior de la 
vejiga urinaria, paralelas a las ampollas de los conductos deferentes. 
Un conducto excreror corto que parte de cada vesícula seminal se 
combina con la ampolla del conducto deferente para formar el con- 
ducto eyaculador. Las vesiculas seminales se originan como evagi- 
naciones de los conductos mesonéfricos (de Wolff) en la región de 
la ampolla futura. La pared de las vesículas seminales contiene una 
mucosa, una capa de músculo liso delgada y una cubierta fibrosa 
(Fig. 22.26). La mucosa posee muchos pliegues primarios, secun- 
darios y terciarios que aumentan la extensión de la superficie secre- 
tora (Lámina 91, p. 828). No obstante, rodas las cavidades irregu- 
lares así formadas están en comunicación con la luz. 

El epitelio seudoestratificado cilíndrico contiene células cilíndri- 
cas alcas no ciliadas y células redondeadas bajas que están apoyadas 
sobre la lámina basal. Las células bajas parecen idénticas a las del 


resto de la vía espermática. Son las células madre de las que derivan 
las células cilíndricas. Las células cilíndricas exhiben la morfología 
de las células secretoras de proteínas, con un RER bien desarrolla- 
do y vesiculas de secreción grandes en el citoplasma apical. 

La secreción de las vesículas seminales es un material visco- 
so blanco amarillenrq. Contiene fructosa, que es el sustrato meta- 
bólico principal para los espermatozoides, junto con otros sacá- 
ridos simples, aminoácidos, ácido ascórbico y prostaglandinas 
Aunque las prostaglandinas se aislaron inicialmente en la prósta- 
ta (de ahi su nombre), en las vesículas seminales sc sintetizan en 
gran cantidad. La contracción de la cubierta muscular lisa de las 
vesículas seminales durante la eyaculación expulsa su secreción 
hacia los conductos eyaculadores y contribuye a evacuar los 
espermatozoides de la urerra. La función secretora y la morfolo- 
gía de las vesículas seminales están bajo el control de la restoste- 
rona. 


PRÓSTATA 


La próstata, la más grande de las glándulas sexuales acceso- 
rias, se divide en varias zonas morfológicas y funcionales. 
La próstata es la glándula sexual accesoria más grande del 
sistema genital masculino. Su forma y su tamaño son compara- 
bles a los de una nuez. La función principal de la próstata con- 
siste en secretar un líquido claro, levemente alcalino (pH 7,29) 


FIGURA 22.25 Microfotagrafía del cordón espermática humano. a. Esta micrototografía muestra con poco aumenio un corte trans- 
versal del cordón espermático que contiene varias estructuras, entre las que se señalan el conducto deferente, la arteria y la vena testi- 
culares que lo acompañan y las venas del plexo pampiniforme. 15 x. Detalle. Más aumento de una de las venas del plexo pampiniforme. 
Obsérvense los haces de células musculares lisas longitudinales (en corte transversal) en la túnica adventicia y la túnica Íntima. 55 x. 
b. En este corte transversal del conducto deferente se ve su pared muscular gruesa organizada en Ires capas blen definidas: una longi- 
tudinal interna (SM(£)), una ciroular media (SM(C)) y una longitudinal externa (SM(L)). 100 x. Detalle, Este aumento mayor permite ver 
mejor el epitelio seudoesiralilicado que tapiza la superficie luminal del conducto deferente. Las células principales altas poseen microve- 
llosidades largas e irregulares (estereocilios) (Mechas). Las células basales están situadas cerca de la membrana basal y contienen núcle- 


os esteroidales. 215 x. 


que contribuye a la composición del semen. La glándula escá ubi- 

cada en la pelvis, por debajo de la vejiga, donde rodea el segmen- 

1o prostático de la uretra, Está compuesta por 30 a 50 glándulas 

tubuloalveolares dispuestas en tres capas concéntricas: una capa 

mucosa interna, una capa submucosa intermedia y una capa 
periférica que contiene las glándulas prostáticas principales (Fig. 

22,27). Las glándulas de la capa mucosa secretan directamente 

hacia la urecra; las glándulas de las otras dos capas poseen con- 

ductos que desembocan en los senos prostáticos ubicados a cada 
lado de la cresta uretral en la pared posterior de la uretra, 

El parénquima de la próstata del adulto está dividido en cua- 
tro zonas que son anatómica y clínicamente distintas: 

e La zona central rodea los conductos eyaculadores conforme 
atraviesan la próstata. Contiene alrededor del 25% del tejido 
glandular y es resistente canto a los carcinomas como a la infla- 
mación. En comparación con las atras zonas, las células de la 
zona central poseen características morfológicas distintivas (cito- 
plasma apenas basófilo y más prominente y núcleos más grandes 
desplazados a diferentes alturas en las células contiguas). 
Hallazgos recientes indican que esta zona se origina embriológi- 
camente en la inclusión de células del conducto mesonéfrico en 
la próstata en desarrollo. 

e La zona periférica constituye el 70% del tejido glandular de la 


próstata. Rodea la zona central y ocupa la parte posterior y las 
porciones larerales de la glándula. La mayor parte de los carci- 
nomas prostáticos se originan en la zona periférica de la 
próstata, La zona periférica se puede palpar en el examen 
digital del recto (tacto rectal). Esta zona también es la más 
susceptible a la inflamación. 

La zona transicional rodea la uretra prostática, constituye el 5% 
del refido glandular prosrárico y contiene las glándulas mucosas. 
En las personas mayores las células parenquimatosas de esta 
zona con frecuencia sufren una proliferación extensa (hiper- 
plasia) y forman masas nodulares de células epiteliales. Dado 
que esta zona está muy cerca de la urerra prostática, estos 
nodulos pueden comprimir la uretra y causar dificultad mic- 
cional. Este trastorno se conoce como hiperplasia prostáti- 
ca benigna (BPH) y sus características clínicas se comentan 
en el Recuadro 22.4 (p. 811). 

La zona perinurerral contiene glándulas mucosas y submuco- 
sas. En las etapas avanzadas de la BPH esta zona puede 
sufrir una proliferación patológica, pero sobre todo de los 
componentes de la estroma. Junto con los nodulos glandu- 
lares de la zona transicional, esta proliferación causa un 
aumento de la compresión uretral y una retención mayor de 
orina en la vejiga. 
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FIGURA 22.26 + micrototografía de la vesícula seminal humana. a. En esta microfolografía aparece con poco aumento parte de un 
corte teñido con H-E de una vesícula seminal humana. Esta glándula es una estructura tubular tortuosa que en el corte exhibe lo que 
parecen varias luces aisladas. En realidad la luz es una sola. La mucosa se caracteriza por sus muchos repliegues (fechas) y está apo- 
yada sobre una cubierta de músculo liso (SM) gruesa organizada en dos capas: una circular interna y otra longitudinal externa. 20 x. 
b. Este aumento mayor muestra los pliegues de la mucosa tapizados por un epitelio seudoestratificado. Las fechas señalan las células 


basales. 500 x. 


Además, la superficie anterior de la próstara, por delante de la 
uretra, está ocupada por una estroma fibromuscular compuesta 
por tejido conjuntivo denso no modelado con una gran cantidad de 
fibras musculares lisas. 


Zona periférica 


FIGURA 22.27* Dibuja esquemático de las zonas de la prósta- 
ta humana. Este dibujo llustra con colores diferentes la ubicación 
relativa de las cuatro zonas de la próstata y la estroma tibromuscu- 
lar anterior. 
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La proliferación del epitelio glandular prostático es regulada 
por la hormona dihidrotesrosterona. 


En cada una de las zonas prosráricas el epirelio glandular por lo 
general es simple cilíndrico pero pueden haber parcelas de epitelio 
simple cúbico, simple plano y a veces seudoestraficado (Fig. 
22.28). Los alvéolos de las glándulas prostáticas, en especial los de 
las personas mayores, con frecuencia contienen concreciones pros- 
táticas (cuerpos amiláceos) de formas y tamaños diversos, a 
menudo de hasta 2 mm de diámetro (véase la Fig. 22.28 y la 
Lámina 90, p. 826). En los cortes aparecen como cuerpos forma- 
dos por lamanillas concénrricas y se cree que son el producto de la 
precipitación del material de secreción alrededor de fragmentos 
celulares, Estos cuerpos pueden sufrir una calcificación parcial. 

El epitelio glandular se encuentra bajo la influencia de las hor- 
monas sexuales, como la resrosterona y los andrógenos suprarrena- 
les. Estas hormonas se introducen en las células secreroras del epi- 
telio glandular y son converudas en dihidrotestosterona (DHT) 
por la enzima 50-reductasa. La DHT es unas 30 veces más poten- 
te que la testosterona. La unión de la DHT al receptor de andró- 
genos (AR) produce un cambio de la conformación del receptor y 
su craslado desde el citoplasma hasta el núcleo celular. Aquí los 
dímeros fosforilados del complejo DHT-AR se unen a una secuen- 
cia específica del DNA, conocida como elemento de respuesta a 
la hormona, que está ubicada en las regiones promotoras de los 
genes diana. La función primaria del AR consiste en la estimulación 


e RECUADEO 22.0 Correlación clínica: 


próstata 


La hipertrofia prostática benigna (hiperplasia nodular, 
BPH) ocurre casi con exclusividad en las zonas transicional 
y periuretral y conduce a una obstrucción parcial o lolal de la 
uretra (Fig. F22.4.1a). Una teoría de amplia aceptación acer- 
ca de la patogenia de la BPH se relaciona con la acción de 
la dihidrotestosterona (DHT). La DHT se sintetiza en las cólu- 
las de la estroma por conversión a partir de testosterona cir- 
culante en presencia de 5a-reductasa. Una vez sintetizada, 
la DHT actúa como agente autocrino sobre las células de la 
estroma y como sustancia paracrina sobre las células epite- 
liales glandulares, lo cual determina su proliferación (Fig. 
F22.4.1b). Se cree que al alcanzar los B0 años todos los 
hombres han desarrollado BPH en mayor o menor medida, 
Las opciones disponibles para el tratamiento de la BPH 
son varias. Los tratamientos no invasores incluyen lárma- 
cos (bloqueantes de los receptores a) para relajar el múscu- 
lo liso prostático y disminuir la presión sobre la uretra compri- 
mida Ensayos clínicos han demostrado que los inhibidores 
de la 5o-reductasa disminuyen la concentración de DHT y 
así reducen el tamaño de la próstata y la obstrucción uretral. 
Las opciones de tratamiento con invasión mínima utili- 
zan energía de radiofrecuencia, de microondas o láser para 
destruir el tejido prostática que causa la obstrucción uretral. 
Estos procedimientos comprenden la coagulación láser 
intersticial (ILC), la hipertermia por microondas y la ablación 


FIGURA F22.4.1 + Hiperplasia prostática benigna (BPH). 
a. Esta fotografía muestra un corte horizontal a lravés de la 
próstata de un paciente con BPH, En la superlicie del corte 
aparecen múlliples nódulos bien definidos que comprimen la 
uretra prostálica (señalada con un sujetapapeles). b. 
Microfotogralía de glándulas prostálicas que permite ver la 
hipertrofia del epitelio que tapiza su superficie luminal. 
Obsérvese que las células forman pliegues que sobresalen en 
la luz de las glándulas. 200 x (Rubin E, Gorsteln F Schwarting 
R, Strayer DS. Rubin's Pathology, 4' ed. Baltimore: Lippincott 
Williams 8 Wilkins; 2004, Fig. 17-40, Reproducido con autori- 
zación), 


hipertrofia prostática benigna y cáncer de 


transuretral con aguja (TUNA = transurethral needle abla- 
tion). Por último, varios procedimientos quirúrgicos se uti- 
lizan para extraer regiones hipertrofiadas de la glándula pros- 
tática. Éstos comprenden la incisión prostática transuretral 
(TUIP = transurethral incision of the prostate), una extirpa- 
ción transuretral más extensa de la próstata o prostatectomía 
iransuretral (TURP = transurethral resection of Ihe prostate) 
y, desde hace poco, una modificación del procedimiento 
TURP que utiliza energía láser para vaporizar el tejido pros- 
lático y recibe el nombre de vaporización fotoselectiva de la 
próstata con sistema láser de luz verde (GreenLight'W PVP = 
photoselective vaporization of the proslate). 

El cáncer de próstata es uno de los cánceres más comu- 
nes en el varón: el riesgo de adquirir cáncer prostálico es 
16,7% (1 de cada 6). La incidencia del cáncer prostático 
aumenta con la edad y se calcula que lo padece el 70% de 
los hombres entre los 70 y los 80 años. Los tumores suelen 
desarrollarse en la zona periférica de la glándula. Antes, la 
detección temprana era infrecuente porque la proliferación 
anormal del tumor no comprime la uretra y no produce sínto- 
mas que necesiten atención inmediata. En consecuencia, el 
cáncer de próstata a menudo ya era inoperable para el 
momento en que se descubría. Sin embargo, a fines de la 
década de 1980, la introducción de las detecciones de PSA 
(antígeno prostático específico) para el cáncer prostático ha 
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aumentada en forma espectacular el diagnóstico temprano 
de esta enfermedad. La prueba del PSA ha revolucionado la 
detección temprana, el manejo clínico y el seguimiento de los 
pacientes con cáncer de próstata y este antigeno se conside- 
ra uno de los mejores marcadores biomédicos disponibles en 
la actualidad en el campo de la oncología. Su uso en conjun- 
to con el examen digital anual del recta en los programas de 
detección del cáncer prostático ha aumentado significativa 
mente el diagnóstico temprano de la enfermedad. 

El sistema de gradación más difundido para predecir el 
comportamiento del tumor y el Índice de supervivencia de los 
pacientes con cáncer de próstata se conoce como puntaje 
de Gleason. Se evalúa el tejido de dos biopsias de las regio- 
nes más grandes de cáncer prostático y se la asignan grados 
que van del 1 al 5. El grado 1 indica células bien diferencia- 
das, que constituyen la forma de cáncer menos agresiva y de 
crecimiento más lento. El grado 5 se otorga a las células poco 


diferenciadas que son características de los cánceres de cre- 
cimiento más rápido. Estos grados, cuando se suman, cons- 
tituyen un puntaje de Gleason entre 2 y 10, Cuanto más alto 
el puntaje, más grande la posibilidad de que el cáncer proli- 
fere y se disemine con rapidez. 

El tratamiento del cáncer consiste en cirugía, radioterapia 
o ambas modalidades para los pacientes con la patología 
localizada. La terapia hormonal es el tratamiento de elec- 
ción para el cáncer avanzado con metástasis. Dado que las 
células del cáncer prostático dependen de los andrógenos, 
el objetivo del tratamiento es privarlas de testosterona por | 
media de la orquiectomía (extirpación lesticular) o por 
medio de la administración de estrógenos o agonistas de la | 
hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) para supri- 
mir la producción de la testosterona. A pesar del tratamien- | 
to, el pronóstico de los pacientes con metástasis no es | 
bueno. 


o la inhibición directa de la transcripción génica específica. La 
DHT estimula la proliferación del epitelio prostático normal y 
la proliferación y el crecimiento de la BPH y el cáncer de prós- 
tata dependiente de andrógenos. 


La próstata secreta fosfatasa ácida prostática (PAP), fibrino- 
lisina, ácido cítrico y antígeno prostático específico (PSA). 

Las células epiteliales prostáticas producen varias enzimas, en par- 
ticular antígeno prostático específico (PSA), fosfatasa ácida prostá- 
tica (PAP) y fibrinolisina, además de ácido cítrico. 


e El antígeno prostático específico (PSA), una serina proteasa de 
33 kDa, es uno de los marcadores tumorales de mayor importan- 
cia clínica. En condiciones normales el PSA se secrera hacia los 
alvéolos y en última instancia se incorpora en el líquido seminal. 
La secreción alveolar es expulsada hacia la urerra prostática 
durante la eyaculación por la contracción del rejido Abromuscu- 
lar de la próstara. Dado que el PSA predominantemente se libe- 
ra en la secreción prostática, sólo una cantidad muy reducida 
(por lo general menos de 4 ng/mL) circula en la sangre de un 
varón sano. Sin embargo, en el cáncer de próstata, la con- 
centración sérica de PSA aumenta; en este caso el epitelio 
prostático transformado produce grandes cantidades de PSA 
que en forma anómala pasan a la circulación. Por consi- 
guiente, la concentración elevada de PSA está en relación 
directa con la actividad mayor de las células del cáncer pros- 
tático. Una concentración de PSA entre 4 y 10 ng/mL indi- 
ca alrededor del 25% de riesgo de cáncer; las concentracio- 
nes mayores de 10 ng/ml, indican un riesgo superior al 67%. 
El aumento de la concentración sérica de PSA se utiliza 
como marcador de presencia y progresión de la enfermedad. 
Recientemente se está aceptando que cantidades pequeñas de 
PSA también aparecen en muchos tejidos no prostáticos 
como los de la mama, el ovario, las glándulas salivales y el 
hígado, así como en tumores diversos, Asimismo cabe desta- 
car que las concentraciones elevadas de PSA circulante pue- 
den estar asociadas con trastornos benignos (no neoplásicos) 
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como la prostatitis (inflamación de la próstata), la isquemia 
prostática o la BPH. 

e L2 fosfatasa ácida prostática (PAP), de 100 kDa, es una enzi- 
ma que regula la proliferación celular y el metabolismo del ep1- 
telio glandular de la próstata. Dado que en los pacientes con 
merástasis de cáncer prostático se detectan concentraciones 
séricas eleyadas de PAP, esta enzima habitualmente se utiliza 
como un marcador alternativo del PSA en los tumores de la 
próstata. Las cuantificaciones de PAP y PSA son útiles para 
determinar el pronóstico del cáncer prostático. 

e La fibrinolisina secretada por la próstata sirve para licuefacer el 
semen. 


Glándulas bulbouretrales 


Las glándulas bulbouretrales secretan el líquido preseminal. 


Las dos glándulas bulbouretrales (glándulas de Cowper) son 


eseructuras del tamaño de un guisante ubicadas en el diafragma 


urogeniral (véase la Fig. 22.1). El conducto de cada glándula atra- 
viesa la fascia inferior del diafragma urogeniral y se une a la porción 
inicial de la urerra esponjosa. Estas glándulas son tubuloalveolares 


compuestas que desde el punto de vista estructural se parecen a 
glándulas secreroras de moco (Fig. 22.29). El epirelio simple cilín- 
drico, cuya altura varía mucho de acuerdo al estado funcional de la 
glándula, está bajo el control de la testosterona. 


La secreción glandular clara, de tipo mucoso, conúene una gran 


cantidad de galacrosa y galactosamina, ácido galacturónico, ácido 
diálic > acallar 


libere la secreción, la cual constituye la porción principal del 
líquido preseminal y es probable que sirva para lubricar la ure- 
tra esponjosa. 


M SEMEN 


El semen contiene liquido y espermatozoides del testículo y pro- 


ductos de secreción del epidídimo, del conducto deferente, de la 


próstata, de las vesículas seminales y de las glándulas bulbourerra- 


FIGURA 22.28 * Micrototografía de la próstata humena. a. En esta muesira teñida con el método de Mallory-Azan se ven las glán- 
dulas tubuloalveolares (G) y el tejido fibromuscular que forma los labiques entre el tejido glandular, Dentro de las luces aparecen 
concreclones prostáticas de tamaños diversos La linción utilizada para esle corte sirve para distinguir con facilidad el componente de 
músculo liso (teñido de rojo) del componente de lejida conjuntivo denso (leñido de azuh de la estroma. 60 ». b. En esta imagen con más 
aumento aparece una región en la cual el epitelio glandular es seudoestratificado. Los núcleos redondeados contiguos al tejido conjunti- 
vo (punias de flecha) pertenecen a las células basales Los núcleos que son más alargados y están más lejos de la base del epilelio per- 
tenecen a las células secretoras. Obsérvense las barras terminales (fechas) que son obvias en la región apical de estas células. Las 
regiones teñidas de rojo dentro del lejido conjuntivo denso corresponden a células musculares lisas. 635 x. 


les, Es alcalino y contribuiría a neutralizar el medio ácido de la ure- 
tra y la vagina. El semen también contiene prostaglandinas que 
ejercerían influencia sobre el tránsito de los espermarozoides en los 
sistemas genitales masculino y femenino y desempeñarian un papel 
en la implantación del producto de la fecundación. 

El promedio del volumen de semen emitido en una eyacula- 
ción es de unos 3 mL, Cada mililitro de semen contiene nor- 
malmente hasta 100 millones de espermatozoides. Se calcula 
que el 20% de los espermatozoides en cualquier eyaculación es 
morfológicamente anormal y casi el 25% carece de movilidad. 


Mm PENE 


La erección del pene comprende el llenado de los espacios 
vasculares de los cuerpos cavernosos y del cuerpo esponjoso. 


El pene consiste principalmente en dos masas dorsales de tejido 


eréctil (cuerpos cavernosos) y una masa ventral del mismo tejido 
(cuerpo esponjosa) en el que está incluido el segmento esponjoso 
de la urecra, Una capa fibroeláscica densa, la túnica albugínea, 
enlaza los wres cuerpos y forma una cápsula alrededor de cada uno 
(Fig. 22,30). Los cuerpos cavernosos conuenen una abundancia de 
espacios vasculares amplios de forma irregular que escán revestidos 
por un epitelio simple plano (endotelio). Estos espacios están rode- 
ados por una capa delgada de músculo liso que forma trabéculas 
dentro de la túnica albugínea que interconectan y entrecruzan el 
cuerpo cavereso: Es frecuence ver los haces integulares de músculo 
liso en la forma de “almohadillas subendoteliales” alrededor de los 
espacios vasculares irregulares (Fig. 22.31). El refido conjuntivo 
intersticial contiene muchas terminaciones nerviosas y vasos linfá- 
dicos. Los espacios vasculares aumentan de tamaño y adquieren una 
rigidez mayor al llenarse de sangre, que proviene sobre todo de las 
arterias helicinas. Estas arterias se dilaran durante la erección 
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FIGURA 22.29 * Micrototografía de una glándula bulbouretral 
humana. Esta microfotografía es de un corte teñido con H-E de una 
glándula bulbouretral, que es tubuloalveolar compuesta, El epitelio 
está lormado por células cilíndricas secretoras de moco, Los 
núcleos se hallan desplazados contra la base celular por el mate- 
rial de secreción acumulado dentro de las células. El aspecto del 
clloplasma es el típico de las células mucosecretoras. Obsérvense 
varlos conductos (D) revestidos por un epitelio simple cilíndrico. 
Estos conductos se reunirán para formar un solo conducto excretor. 
En algunos sitios los conductos poseen células secretoras de moco 
(flechas). 40 x. 


(véase el Recuadro 22.5) para aumentar el lujo sanguíneo al pene 
Enue la arteria profunda del pene y el sisterna venoso periférico hay 
una anastomosis arteriovenosa (AV) (Recuadro 22.5). 

La piel del pene es fina y está poco adherida al tejido conjuntivo 
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Túnica 
albugínea 


Fascia 


FIGURA 22.3(l + Microfotografía de un corte histológico del 
pene. Esta microfolografía muestra un corte transversal del pene, 
cerca de su extremo proximal, que se tiñó con H-E. Obsérvese la 
disposición de los cuerpos cavernosos y del cuerpo esponjoso; 
este último contiene la uretra. 3 x. 


laxo subyacente excepto a la altura del glande, donde es muy del- 
gada y está firmemente adherida. La piel del glande es ran fina que 
la sangre dentro: de sus venas musculares anastomosadas de gran 
calibre que drenan el cuerpo esponjoso puede impartirle un color 
azulado. En el celular subcutáneo no hay tejido adiposo. No obs- 
tante, hay una capa delgada de músculo liso que es continua con el 
dartos del escroto. En los varones no circuncidados el glande esrá 
cubierto por un repliegue de la piel llamado prepucio, que en su 
superficie interna es similar a una mucosa. En la piel del pene hay 
muchas glándulas sebáceas ubicadas justo proximales con respecto 
al glande. 

El pene está inervado por nervios somáticos, simpáticos y para- 
simpáticos. Discribuidas por todos los tejidos del pene hay una gran 
cantidad de terminaciones nerviosas sensitivas. Las fibras motoras 
viscerales simpáticas y parasimpáticas inervan el músculo liso de las 
trabéculas de la túnica albugínea y los vasos sanguíneos. Tanto las 
fibras nerviosas motoras viscerales como las sensitivas cumplen una 
función esencial en las respuestas de erección y eyaculación. 


FIGURA 22.31 * Micrototografía del cuerpo esponjoso. a. En esta microfotografía de un corte teñido con H-E se ve el cuarpo espon- 


. ? 


Joso y la uretra. 20 x. b. Este aumento mayor del cuerpo esponjoso permite ver la gran cantidad de espacios vasculares con forma ¡rre- 
gular, Obsérvese la capa circundante de músculo liso (SM) que farma las “almohadillas subendoteliales”. 135 x. 


e RECUADRO 22.5 Correlación clínica: mecanismo de la erección y distunción 


eréctil 


La erección del pene es un fenómeno vascular iniciado por 
¡ el SNC y mantenido por interacciones complejas entre fenó- 
menos vasculares y nerviosos, El SNC responde a estímulos 
externos O internos (impulsos sensitivos, percepciones, 
deseos, etc.) en los que interviene la inervación simpática y 
| parasimpática del pene. 
La estimulación parasimpática inicia la erección por relaja- 
| ción de las células musculares lisas trabeculares y la dilatación 
de las arterias helicinas. Esto conduce a la expansión de los 
cuerpos cavernosos y, en menor grado, del cuerpo esponjoso. 
La sangre arterial se acumula en estos tejidos eréctiles por 
compresión de las vénulas contra la túnica albugínea no disten- 
sible. Este proceso se conoce como mecanismo venooclusi- 
va corporal. La túnica albuginea también comprime las venas 
más grandes que drenan sangre de los cuerpos cavernosos de 
modo que también se bloquea el drenaje venoso, cuya conse- 
cuencia es la tumefaccián y la rigidez del pene. 

Dos neuromediadores, la acetilcolina y el óxido nítrico, par- 
ticipan en la relajación del músculo liso durante la iniciación 
y el mantenimiento de la erección peniana. 


« Acetilcolina, que es liberada por las terminaciones ner- 
viosas parasimpáticas y actúa principalmente sobre las 


células endoteliales que tapizan los espacios vasculares 
de los cuerpos cavernosos. Esto causa la liberación del 
péptido intestinal vasoactivo (VIP) y, lo que es más impor- 
tante, óxido nítrico, 

Óxido nítrico (NO), que activa la guanilalo ciclasa en las 
células musculares lisas trabeculares para producir gua- 
 nosina monofosfalo ciclico ((GMP). La cGMP determina 

que las células musculares lisas se relajen. 


La estimulación simpática termina la erección peniana al 
causar la contracción de las células musculares lisas trabe- 
culares y de las arterias helicinas. Estos acontecimientos dis- 
minuyen el tlujo sanguíneo hacia los cuerpos cavernosos y 
reducen la presión de la sangre en el tejido eréctil a la pre- 
sión venosa normal. La presión menor dentro del cuerpo 
cavernoso permite que las venas que vacían estas estructu- | 
ras se abran y drenen el exceso de sangre. 

La distunción eréctil (ED) es la incapacidad de lograr y 
mantener una erección peniana adecuada para completar un 
coito salistactorio. Una irrigación arterial adecuada es crucial 
para la erección y, por ende, cualquier trastorno que disminu- 
ya el flujo sanguineo hacia los cuerpos cavernosos puede 
causar una insuficiencia eréctil. 

(continúa) 
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Muchos casos de distunción eréctil en los que no hay una 
lesión nerviosa parasimpálica ahora pueden tratarse elicaz- 
mente con citrato de sildenafil (Viagra?) Este compuesto 
potencia el efecto relajante del NO sobre las células muscu- 
lares lisas de los cuerpos cavernosos al inhibir la tosfodieste- 
rasa, que tiene a su cargo la degradación de la CGMP. Como 
ya se mencionó, la CGMP causa la relajación del músculo liso 
que, a su vez, permile la entrada de sangre en los cuerpos 
cavernosos para iniciar la erección. Sin embargo, cuando ha 
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ocurrido una lesión nerviosa parasimpática (p. ej., una com- 
plicación de la cirugía prostática), el citrato de sildenafil no 
tiene efecto porque el fenómeno que comprende la estimula- 
ción parasimpática y la liberación de acetilcolina no puede 
ocurrir. Sin acetilcolina no hay óxido nítrico y no se puede 
producir cCGMP. Sin CGMP las células musculares lisas no se 
pueden relajar para permitir la entrada de sangre para que se 
llene el tejido eráctil. 


O TESTÍCULO | 


* LÁMINA 86 Testículo | 


Ñ 
El sistema genital masaulino está lormado por los testículos, los epidídimas y las vías espermáticas, asi como por las glándulas sexuales 


accesorias y el pene. Las funciones del testículo son la producción de espermatozoides y la síntesis y la secreción de andrógenos, en espe- 
cial testosterona, Los tenómenos de división celular que conducen a la formación de los espermatozoides maduros comprenden tanto divisio- 
nes normales (mitosis) como una división reductora (meiosis) para lograr una canlidad cromosómica haploide y un contenido haploide de 
DNA. La secración de andrógenos por el testículo comienza al principlo de la vida tetal y es indispensable para que continúe el desarrollo nor- 
mal del [eto masculino. En la pubertad la reanudación de la secreción de andrógenos Inicia y mantiene la producción de espermatozoides 
(espermatogénasis), la secreción por las glándulas sexuales accesorias (p. ej. próstata y vesículas seminales) y el desarrollo de las carac- 
terísticas sexuales secundarias, 


N 


Testícula, simio, H-E, 65 x. 

En este corte del testículo pueden verse los túbulos seminíferos y la 
túnica albugínea (ZA), que es la cápsula del órgano, Desde esta cápsu- 
la muy gruesa se exticaden tabiques de tejido conjuntivo (S) que divi- 
den el órgano ea compartimientos. Cada compartimiento contiene 
varias cúbulos seminiferos y constituye un lobulillo (2) En la porción 


interna de la cápsula (conocida como túnica vasculosa) y en los tabiques 
de tejido conjuntivo hay vasos sanguíneos (BV), 

Los túbulos seminíferos son contorneados; por consiguiente, su aspecto 
en un conte es variable. No es infrecuente que la pared de un túbulo se 
seccione en forma tangencial, por lo que la luz, que no es visible, pare- 
sx reemplazada por un cúmulo macizo de células (1). 


Túbulos seminíferos, testículo, simio, H-E, 400 x. 

En la inspección con más aumento, como lo permite esta microfotogra- 
fla, se ve una población de células intersticiales que aparecen en grupos 
pequeños y están en el espacio que hay entre los rúbulos conciguos. Éstas 
son sobre todo las células de Leydig (LC) la fuente principal de restos- 
terona en el varón. Se identifican con facilidad por su ubicación, su 
núcleo redondeado pequeño y su citoplasma eosinófilo. En asociación 
estrecha con las células de Leydig también hay macrófagos, pero su can- 
vidad es menor, Esras células son difíciles de identificar en los cortes reñi- 
dos con H-E, 

Alrededor del epirelio de cada rúbulo seminífero hay wna capa de célu- 
las aplanadas muy juntas, que forman una cubierta semejante a una 
vaina, En el hombre esta capa celular que recubre el epitelio del rúbulo 
tiene varias células de espesor. Las células de esta cubierta pericubular 
exhiben características mioides y explican la lenta actividad peristáltica 
delos túbulos. Por fuera de la capa mivide hay un vaso linfático amplio 
que ocupa un espacio extenso entre los rúbulos. Sin embargo, en los cor- 
ves histológicos de rutina los vasos linfáticos suelen estar colapsados y, 
por ende, no se pueden reconocer. Los clementos celulares que rodean 
el epitelio del túbulo forman lo que se conoce como lámina propia 
(LP) o tejido limicante, Como lámina propia, es atípica porque el tejido 
conjuntivo no es laxo. Por cierto, en circunstancias normales es llamati- 
va la falca de linfocitos y otros tipos celulares relacionados con el sistema 
inmunitario. 

Al examinar el epitelio de los túbulos descubrimos dos clases de células: 
una población proliferante de células espermatogénicas y una población 
no proliferante de células sustentaculares o de Sercoli. Las células de 
Servoli son mucho más escasas y pueden reconocerse por sus núcleos 
pálidos alargados (Su) y su mucléolo conspicuo. El citoplasma de estas 
células se extiende desde la periferia hasta la luz del túbulo. 


Las células espermatogénicas consisten en generaciones celulares suce- 
sivas dispuestas en capas concéntricas. Así, los espermatogonios (Sg) 
están en la periferia. Los espermarocitos (Sc), la mayor parre de los cua- 
les tienen un núcleo grande y redondeado con un parrón cromatínico 
distintivo (porque su cromatina se esrá reorganizando), escán ubicados 
por encima de los espermatogonios. La población de espermátides (Sp) 
está formada por una generación o dos y ocupa el sitio más cercano a la 
luz Los rúbulos de esta microfotografla se han identificado de acuerdo 
a su erapa de desarrollo, El cúbulo del ángulo superior derecho está en el 
estadio VÍ. En esta erapa la población de espermárides maduras (idenci- 
ficadas por sus cabezas basófilas y sus flagelos Bliformes eosinófilos que 
sobresalen hacia la luz) está en proceso de liberarse (espermiogénesis). La 
generación más joven de espermárides está compuesca por células redon- 
deadas, cada una con un núcleo esferoidal. Siguiendo el sentido de las 
agujas del reloj, el cúbulo que se señala como cn estadio VI] está un poco 
más avanzado. Aquí las espermátides maduras han desaparecido. Al pro- 
gresar hacía el estadio VIII, que corresponde al rúbulo que está contra el 
borde inferior de la microfotografía, se ve que la población de espermá- 
rides está sufriendo un cambio en la forma de los núcleos. Obsérvense 
los núcleos con un polo ahusado (fechas). En el rúbulo que escá contra 
el borde superior de la microfotografía (estadio XI) se ve una madura- 
ción mayor de las espermirides. Por último, en el rúbulo señalado en 
estadio II, que está a la izquierda, la maduración de las espermávides 
Tuminales es aún mayor y con el inicio del nuevo ciclo (estadio 1) ahora 
hay una población de espermátides nuevas. Mediante el examen de la 
población de espermátides y la dererminación de la cantidad de genera- 
ciones (p. ej., una o dos) y del grado de maduración que hay es posible 
calcular, con la ayuda de una cartilla, el estadio en que escá un rúbulo 
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* LÁMINA 87 Testículo Il 


"o 
Mientras que el testículo maduro se caracteriza por los túbulos seminiferos, el órgano inmaduro se caracteriza por la presencia de cordones 
celulares tormados por un epitelio de células sustenteculares (de Sertoli) que rodean gonocitos ocasionales, los cuales son los precurso- 
res de los espermatogonios y cuyos precursores han migrado desde el saco vitelina hasta la gónada embrionaria en formación. En la pubar- 
tad estos cordones se canalizan y los ganocitos inician las múltiples divisiones que dan origen a los espermatogonios que, a su vez, se divi- 
dirán y se diferenciarán en los espermatozoides maduros. Los túbulos seminíteros terminan como túbulos rectoa están revestidos sólo 
por células de Serlolí. Los túbulos rectos desembocan en la red testicular o red de Haller, que es una serie compleja de conductos anasto- 


Testículo prepuberal, neonato humano, H-E, 180 x; detalle 360 x. 
En el testículo antes de la pubertad o en el testículo pospuberal que no 
ha descendido falran los diversos ripos de células germinales representa 
tivas de la espermatogénesis en los túbulos seminiferos maduros. En 
lugar de ello, los “rúbulos” están representados por cordones de células 
que carecen de luz. Los cordones seminíferos o cesticulares exhiben la 
misma torcuosidad que en el adulto; la nánica albuginea (TA), aunque es 
más delgada, tiene el mismo espesor relativo. 

Los cardones seminiferos tienen un diámetro mucho menor que los 
núbulos del adulto y están compuestos por dos tipos celulares: el gano- 
cito (espermatogonio de primera generación) derivado de la célula ger- 
minativa primordial que migra desde el saco vicclino hasta la gónada en 
formación y una célula que se parece a las células de Sertoli del adulto. 
Este último tipo celular predomina y forma la mayor parte del cordón, 
Las células son cilíndricas y sus núcleos están cercanos a la membrana 
basal. Los gonocitos (G) son los precursores de las células germinales 
definitivas a espermatogonios. Son células redondeadas con un núcleo 
esferaidal ubicado en su centro. El citoplasma se tiñe muy poco y sucle 
aparecer como un anillo claro alrededor del núcleo. Esto le da al gono- 


mosados en el mediastino testicular y constituye la terminación del sistema de conductos intratesticulares. 


ciso un aspecto distintivo en los cortes histológicos (detalle). Por lo 
general, los gonociros se sirúan en la periferia del cordón, pero muchos 
también aparecen con una ubicación más central. Los gonocitos dan ori- 
gen a los espermacogonios que comienzan a proliferar en los varones de 
entre 10 y 13 años de edad. El cpirelio seminifero enronces se puebla 
con células en diversas erapas de la espermarogénesis, como se ve cn el 
adulto. 

Los cordones epiteliales esrán rodeados por una capa o dos de celulas 
con prolangaciones largas y núcleos aplanados, Desde el punto de vista 
ultraestructural, se parecen a fibroblastos y dan origen a las celulas mioi 
des pericubulaces del adulto. 

Las células intersticiales (de Leydig) son muy obvias en el neonaro, lo 
cual es un refleja de los efectos residuales de las hormonas maternas. Sin 
embargo, estas células involucionan y no vuelven a ser obvias hasta la 
pubertad. En este preparado las células de Leydig (LC) aparecen entre 
los cordones (detalle). San ovoides o poliédricas y escán muy apiñadas, 
de modo que las células contiguas entran en contacto En general tienen 
el mismo aspecto que las células de Leydig del adulto. 


Mediastino teaticular, testículo, simio, H-E, 85 x. 

En la parte posterior del testículo el tejido conjuntiva de la rúnica albu- 
gínea se extiende más profundamente dentro del órgano. Esra excensión 
en profundidad del tejido conjuntivo recibe el nombre de mediastino 
testícular. Contiene una red de conductos anascomosados llamada red 
testicular. En la microforografía sólo aparece una pequeña parte del 
mediastino resticular (MT). La imagen incluye además algunos rúbulos 
seminiferos ($7) en la parte superior y, por casualidad, el sitio donde 
uno de los rúbulos desemboca en la red testicular (RT). Esto puede verse 
en la región delimitada por el recrángulo, que se muestra con más 


aumento en la microforografía de abajo. Como ya se mencionó, los 
túbulos seminiferos se disponen formando un asa cuyos extremos están 
unidos a la red testicular Los túbulos seminiferos desembocan en la red 
testicular 2 través de los núbulos rectos. Los rúbulos recros son muy cor- 
ros y están revescidos por células similares a las de Sertoli; no tienen célu- 
a germinales. 

Eb tejido conjuntivo del mediastino testicular es muy denso, aunque no 
posee otras características especiales ni tampoco tiene músculo liso. En 
este tejido conjuntivo hay adipocitos (AC) y vasos sanguincos (BV), en 
particular venas de tamaño variable. 


Túbulo recto, testículo, simio, H-E, 400 x. 

El túbulo recto (TR) de esta microfotografla parece que termina de un 
lado antes que del otro. Esto es simplemente un reflejo del ángulo de 
corte. Sin embargo, en el sirio donde termina cl túbulo recto, el revesti- 
miento cpitelial se torna súbitamente cúbico. Aquí se inicia la red testi- 
cular (RT), la cual es un sistema de conductos anastomosados que 


desemboca en los conductillos eferentes. Las células del revestimiento 
epitelíal de la red testicular a veces son más aplanadas (pavimentosas) 
que cúbicas y en otras ocasiones pueden tener un aspecto cilíndrico bajo. 
Es rípico que posean un solo cilio, pero éste no es fácil de ver en los car- 
tes de rutina teñidos con H-E 
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» LÁMINA 88 Conductillos eferentes y epidídimo 


La red testicular a su vez está comunicada a lravés de -20 conductillos eferentes (reslos de nelronas del mesonefros embrionario) con el 
conducta del epidídimo. Éstos son los primeros elementos de la vía espermálica del sistema genilal masculino. La mayor parte del liquido 
secrelado en los túbulos seminíferos se reabsorbe en los conductillos eferentes, La cubierta muscular característica de la vía espermática apa- 
rece recién en el iniolo de los conductillos eferenles. El conducto del epidídimo es un tubo muy enrollado de 4 a 6 m de largo; los espermato- 
zoídes maduran mientras atraviesan su longitud y adquieren movilidad y la capacidad de tecundar un óvulo. Esta maduración también es 
dependiente de andrógenos y comprende cambios en la membrana plasmálica del espermatozoide y la adición al glucocáliz de plucoproteí- 
nas secretadas por las células epiteliales epididimarias. 


Conductíllos eferentes, leslículo-epidídimo, simio, H-E, 60 x; 
delalle 360 x. 

Más o menos 12 a 20 conductillos eferentes salen del testículo y comu- 
nicam la red testicular con el conducto del epidídimo. Cada uno de los 
conductillos eferentes se retuerce y se enrolla en espiral para formar una 
estructura cónica; en conjunto, estos conos eferentes constituyen la 
parte inicial de la cabeza del epidídimo. Cuando se examinan en uo 
corte histológico, los conductillos exhiben contornos bastante irregula- 
res a causa de sus giros y cortuosidades. Esto es obvio en la micad dere- 
cha de la microfotografía. 

El epitelio que reviste los conductillos eferentes es distintivo porque gru 
pos de células cilíndricas altas alternan con grupos de células cúbicas, lo 
cual le imparte a la superficie luminal un aspecto irregular, Así se gene- 
ran pequeñas depresiones con forma de cuenco en los sitios en los que 
el epitelio contiene grupos de células cúbicas o cilíndricas bajas Es típi- 
co que estas células más bajas exbiban vna superficie apical semejante a 
la de un ribere en cepillo a causa de las microvellosidades que poseen 
(punta de flecha, detalle). En cambio, la superficie basal del conductillo 


tiene un contorno liso (véase la microfotografía de abajo y el detalle) 
Algunas células, en general las cilíndricas altas, poseen cilios (€) (deta- 
lle). Mientras que las células ciliadas ayudan 2 movez el contenido del 
túbulo hacia el epidídimo, las células con las microvellosidades tiene 
su cargo sobre rodo la absorción de líquido desde la luz. Además de la 
células cilíndricas y cúbicas cambién están las células basales; por esta 
razón, el epicelio se clasifica en seudoestratificado cilíndrico: Las células 
basales tienen poco citoplasma y supuestamente sirven como células 
madre. 

Los conductillos eferentes poseen una capa delgada de células musculo- 
ses lisas (SM, detalle) de disposición circular El músculo está cerca de 
la superficie basal de las células epiteliales, de la cual lo separa sólo muy 
poca cantidad de tejido conjuntivo (C7, detalle). A causa de su asocia- 
ción estrecha, el músculo Mso puede pasar inadvertido o identificarse 
erróneamente como tejida conjuntivo. El músculo liso facilita el movi- 
miento del contenido luminal del conductillo hacía el conducto del epi- 
dídimo. 


Epididimo, simio, H-E, 180 x. 

El epidídimo, en virrud de 5u forma, se divide en una cabeza, un cuer- 
po y una cola. La parte inicial de la cabeza contiene el conducto del epí- 
dídimo. que es un conducto concorneado individual en el que desem- 
bocan los conductillos cferemtes. Al principio, el conducto está muy 
contorneado pero se torna menos tortuoso en el cuerpo y la cola. Un 
corte a través de la cabeza del epidídimo, como se muestra en la micro- 
focografía de arriba, secciona el conducto del epidídimo en varios sitios 
y, como sucede con los conductillos eferentes, genera contornos de for- 
mas diferentes. 

El epivelio contiene dos tipos celulares distintos: células cilíndricas altas 
y células basales, semejantes a las de los conducrillos cferentes. En con- 
secuencia, este epitelio también es seudoestratificado cilíndrico. Las 
células cilíndricas son más altas en la cabeza del epididimo y reducen su 
altura conforme se llega a la cola. La superficic celulas libre posee este- 
reocilios (SC), que son microvellosidades muy largas, irregulares y rami- 
ficadas, Durante la preparación del tejido se adhieren encre sí para for- 
mae las escructuras ahusadas finas que característicamente se ven con el 
microscopio óptico. Los múcleos de las células cilíndricas son alargados 
y están ubicados a una disrancia moderada de la base celular, Se distin- 
guen con facilidad de los núcleos redondos de las células basales que 


REFERENCIAS 


están cercanos a la membrana basal. Encre otras características obvias de 
las células cilíndricas pueden mencionarse el aparato de Golgi supranu- 
clear muy grande (que no se ve con este aumento), acumulaciones de 
pigmento (P) y muchos lisosomas (demostrables con las técnicas adecua- 
das). 

A causa de la altura poco habicual de las células cilindricas y, de nuevo. 
de la torosidad del conducto, en algunos sitios aparece una luz irregu- 
las; por cierto, hasta es posible hallar “islotes” de epicelio intraluminales 
(véase flechas, microfotogralía de arriba). Escas imágenes se explican por 
los giros súbitos del conducto que determinan que la pared epitelial de 
un lado de la estructura tubular se seccione en forma parcial, Por ejem- 
plo. un corte ca el plano indicado por la flecha de dos puntas creacía un 
islore epitelial aislado de este tipo, 

Una capa delgada de músculo liso rodea el conducto y tiene un aspecto 
similar al de la asociada con los conductillos eferentes. Sin embargo, en 
la porción terminal del cpidídimo, la cubierca de músculo liso adquiere 
un espesor mayor y aparecen fibras longitudinales. Por fuera de la 
cubiera de músculo liso hay una pequeña cantidad de tejido conjunti- 
vo (CT) que mantiene juntos los bucles del conducto y contiene los 
vasos sanguíneos (BV) y los nervios. 


AT, tejido adiposo 
BV, vasos sanguíneos 
€, alos. 


CT, tojido conjuntivo 


P, plgmento 
SC, estereocillos 
SM, músculo fiso 


sen rl an cal 


flechas, "islotes" de epitelio intraluminale 


punta de flecha (detalle), superficie semejante a 
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* LÁMINA 89 Cordón espermático y conducto deferente 


to y alraviesa el conducto inguinal como parte del cordón espermático. Después de pasar por el anillo inguinal profundo sigue por la pelvis 
hasta la superticie posterointerior de la vejiga, donde se reúne con el conduclo excretor de la vesícula seminal para formar el canducto eya- 
culador. Luego el conducto eyaculador perfora la próstata y desemboca en la uretra 

Los espermatozoldes maduros se almacenan en la porción terminal (cola) del conduclo del epidídimo. Estos espermatozoldes son axpulsa- 
dos hacia el conduclo deferenle por las contracciones intensas de las tres capas musculares lisas del conducto epldidimario distal luego de la 
estimulación nerviosa adecuada. La contracción del músculo liso del conduclo deferente continúa desplazando los espermatozoides a través 
del conducto eyaculador hacia la uretra durante el reflejo de la eyaculación. Las vesículas seminales (véase la Lámina 91) no son sitios de 
almacenamienlo de espermalozoides sino que secretan un líquido con una gran cantidad de fructosa que forma parte del semen. La fruclosa 


El conducto deterente se continúa desde el conducto del epidídimo en la lorma de un tubo de pared muscular gruesa que abandona el escro- 
es el sustrato metabólico principal de los espermalozoides. 


Cordón espermático, ser humano, H-E, 80 x. 

En esta microforografía se muestra an corce transversal del conducto 
deferente y parte de los vasos y los nervios que lo acompañan en el cor- 
dón espermárico. La pared del conducto deferente es muy gruesa debi- 
do sobre todo a la gran cantidad de músculo liso que contiene. El 
músculo se contrae cuando se extra el refido para su preparación, de ahí 
que se formen pliegues longicudinales en la mucosa, Por esta razón, en 
los cortes biscológicos transversales la luz. (2) suele ser irregular 

El músculo liso del conducco deferente está organizado en una capa lon- 


gitudinal externa gruesa (SM(L)) una capa circular media gruesa 
(SM(C)) y una capa longitudinal interna más delgada (SM(L). Entre el 
epitelio y la capa longitudinal interna de músculo liso hay una capa de 
tejido conjuntivo laxo de espesor moderado que corresponde a la lámi- 
na propia (LP), El tejido conjuntivo que rodea inmediatamente el con- 
ducto deferente contiene nervios y vasos sanguíneos menores que iner- 
van e irrigan, respectivamente, este segmento de la vía espermática. En 
efecto, puede verse que algunos de estos vasos penetcan la capa longitu- 
dinal externa de músculo liso (asteriscos) 


Canducto deterente, ser humano, H-E, 320 x; círculo del ángulo 
superior derecho 250 x. 

El revestimiento cpitelial del conducto deferente consiste en un epite- 
ho seudoestratificado cilíndrico con estereocillos (puntas de flecha). Se 
parece al epicelio del conducto del epidídimo pero las células no son tan 
altas. Los núcleos alargados de las celulas cilíndricas se distinguen con 
facilidad de los múcleos redondeados de las células basales (fechas). El 
epitelio esrá apoyado sobre un tejido conjuntivo laxo que se cxriende 
basta el músculo liso; no se describe una submucosa. 

Una característica exclusiva del cordón espermárico es la presencia de un 
plexo de venas arípicas (plexo pampiniforme) que da origen a las venas 
espermáticas. Estos vasos reciben sangre de los testículos (e] plexo pam- 


piniforme también recibe tribucarias desde el epidídimo). El plexo es 
una red de vasos anastomosados que ocupan la mayor parte del cordón 
espermático. En el ángulo superior derecho de la microforografía de arri- 
ba aparecen cortes de varias de estas venas (BV), junto con unos cuantos 
nervios (N) La característica poco habirual de estas venas es su pared 
muscular gruesa que, a primera vista, da la impresión de pertenecer a 
una artería y no a una vena. La inspección minuciosa de estos vasos 
(círculo del ángulo superior derecho) permito comprobar que la 
mayor parte de la pared vascular está compuesta por dos capas de mús- 
culo liso: una capa circular externa (SM(C)) y una capa longitudinal 
interna (SM(E). 


=== E] LÁMINA 89 (Y) CORDÓN ESPERMÁTICO Y CONDUCTO DEFERENTE 
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» LÁMINA 90 Próstata 


La próstata es la glándula accesoria más grande del sistema genilal masculino, Está compuesta por 30 a 50 glándulas tubuloalvealares que 
rodean la uretra prostática. Debido a esta relación, un trastorno habitual de la edad avanzada conocido como hiperplasia prostática benigna 
puede producir la obslrucción parcial o total de la uretra. 

Las glándulas prostálicas se organizan en tres capas concéntricas: una capa mucosa, una capa submucosa y una capa periférica que conlle- 
ne las glándulas prostáticas principales. Las glándulas mucosas secretan directamente en la urelra; los otros dos grupos de glándulas envían 
sus secreciones a través de conductos que desembocan en los senos proslálicos en la pared posterior de la uretra. Todas las glándulas están 
formadas por un epitelio seudoestratiticado cilíndrico que secreta varios componentes del semen, a saber: lostatasa ácida, ácido cítrico (un 
nutriente para los espermatozoides) y fibrinolisina (que sirva para llcuefacer el semen). Aglomeraciones de cálulas epiteliales muertas y pro- 
ductos de secreción precipilados forman las cancrecianes prostáticas en los alvéolos glandulares; estas concreciones son una caracterísli- 
ca distintiva que contribuye a la identificación de la próstala. 

La estroma se caracteriza por muchos haces pequeños de músculo liso, de modo que lambián puede describirse como una estroma fibro- 
muscular. La contracción de este músculo, que ocurre durante la eyaculación, expulsa la secreción prostática hacia la uretra. Alrededor de la 


Próstata, ser humano, H-E, 47 x 

En esta microfotografía se ve con poco aumento una parte de la prósta- 
ta. En el ángulo superior izquierdo aparece una pequeña sección de la 
cápsula (Cap)de la glándula. El resto del campo contiene los componen- 
tes glandulares y de la estroma de la próstara, Los tubuloalvéolos secre- 
totes prostáticos tienen formas muy variables, como es obvio en la 
microforografla. Pueden aparecer como rúbulos simples, alvéolos aisla- 
dos, alvéolos ramificados o cúbulos ramificados. Los cortes alveolares 
tangenciales pueden producir incluso imágenes de “islotes epiteliales” 
(puntas de flecha) en la luz alveolar. Esto se debe al contorno muy irre- 
gular de la superficie epitelial. También hay que destacar que muchos de 


glándula hay una cápsula fibroelástica que también conliene haces musculares lisos pequeños. 


los alvéolos pueden exhibir una estructura rudimentaria (fechas). Éscos 
simplemente se hallan eo un estado inactivo y se ven cada vez con más 
frecuencia conforme aumenta la edad de la persona. Como ya se men- 
cianó, las aglomeraciones de células epiceliales muertas y secreciones 
precipitadas forman las concreciones prostáticas (C) ea la luz de los 
alvéolos; éstas aumentan en forma gradual en tamaño y cantidad a medi- 
da que pasan los años. Las concreciones se tiñien con la cosina y pueden 
tener un aspecto laminillar concéntrico, como se muestra claramente en 
el ángulo inferior derecho. Con el tiempo pueden impregnarse de sales 
de calcio, lo cual las torna fácilmente reconocibles en las radiografías de 
la región abdominopélvica 


Glándulas y estroma fibromuscular, próstala, ser humano, H-E. 
178 x; delalle superior 350 x; detalle inferior 650 x. 

En esta imagen con más aumento de una porción de la glándula prostá- 
tica se ve con claridad la estroma Bibromuscular que se extiende tanto 
justo debajo del epitelio secretor de los tubuloalvéolas coma en regiones 
no secreroras más profundas. En el detalle superior, que corresponde al 
rectángulo más grande, a intensidad de la tinción del músculo liso (54) 
lo distingue bien del tejido conjuntivo fibroso de la estrama con el que 
escá íntimamente entremezclado. En la próstata no hay haces ni capas de 
músculo liso con delimiración nítida sino que más bien el músculo está 
discribuido aleatoriamente por toda la estroma. De nuevo son obvias las 


concreciones prostáricas (C) en las luces alveolares y en un caso el epi- 
telía está comprimido en un grado tal que se torna casi irreconocible. El 
detalle inferior, que corresponde al rectángulo más pequeño, muestra 
claramente la índole seudoestrarificada cilladrica del epitelio prostático 
(Ep) Junto con las células secreroras cilíndricas altas aparecen las células 
basales bien delineadas (punsas de fecha). Un vaso sanguineo de peque- 
ño calibre situado justo debajo del epirelio se reconoce por los evitroci- 
ros que hay en su luz. Una infiltración Jinfocltica parece que ocupa la 
estroma a lo largo del borde inferior de esta microfotografía, lo cual indi- 
ea que en la glándula está ocurriendo un proceso inflamatorio. 


BV, vaso sanguineo 


€, concreción prostática 
Cap, cápsula 
Ep, epitelio hi e 4 
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* LÁMINA 91 Vesícula seminal 


Las vesículas seminales son evaginaciones del final de cada conducto deferente que forman tubos muy enrollados. Aunque los cortes a Ira- 
vés de esta estructura pueden mostrar muchas luces, todas son imágenes de una sola luz tubular contínua. Las vesículas serninales están 
tapizadas por un epitelio seudossiratificado cilíndrico que se parece mucho al de la glándula prostática. 

La secreción de las vesículas seminales es un malerial viscoso blanco amarillento que contiene fructosa, otros sacáridos simples, amincáci- 
dos, ácido ascórbico y prostaglandinas. Si bien las prostaglandinas se aislaron inicialmente de la próstata (de ahí su nombre), en las vesicu- 
las seminales se sintetizan en gran cantidad, La fructosa es la fuente nutritiva primaria para los espermatozoides en al semen. 

La mucosa está apoyada sobre una capa gruesa de músculo liso que se continúa en forma directa con la muscular del conducto defarante, 
desde donde se evagina la vesícula seminal El músculo liso consiste una capa circular interna poco nítida y una capa longitudinal externa 
(compárese con las tres capas del conducto del epidídimo y del conducio deferente, Lámina 88) que san dificiles de distinguir La contracción 
de la cubierta de músculo liso durante la eyaculación expulsa las secreciones de las vesículas seminales hacia los conductos eyaculadores. 
Por fuera del músculo liso está el tejido conjuntivo de la adventicia. 


Vesícula seminal, ser humano, H-E, 30 x. 

Esta microforografla muestra un corte transversal de una vesícula semi- 
nal. A causa de la (ndole enrollada de la vesícula parece que hubiera dos 
luces, una junto a orra, casi separadas por completo. Sin embargo, están 
comunicadas de manera que, en efecto, todos los espacios internos son 
continuos y lo que se ve aquí en realidad es un aspecto bidimensional 
del enrollamiento del rubo en el espacio. 

La mucosa de las vesículas seminales se caracteriza por estar muy plega- 
da o arnugada. Los pliegues son de tamaño variable y están típicamente 
ramificados e interconectados. Los pliegues más grandes pueden formar 
recesos que contienen atras pliegues más pequeños y cuando se seccio- 
nan en sentido oblicuo se ven como arcos de la mucosa que encierran 
los pliegues más pequeños (fechas). Si el plano del corte es perpendica- 
lar a la superficic, los pliegues de la mucosa adquieren el aspecto de 


“vellosidades”. En algunas regiones, en particular en la periferia de la luz, 
los pliegues de la mucosa interconectados adoptan la configuración de 
alvéolos. No obstante, cada una de estas cavidades es simplemente una 
estructura en forma de bolsillo que esrá abierta y en comunicación con 
la luz general. Por debajo de la superficie mucosa se extiende un tejido 
conjuntivo laxo muy celular (C7) que a su vez está rodeado por múscu- 
lo liso (SM). 

Las vesículas sembnales son dilataciones saculares alargadas pares. Cada 
vesícula consiste en un subo único plegado y enrollado sobre sí mismo 
que tiene divenículos ocasionales en su pared. El extremo superior ter- 
smina en fondo de saco ciego, mientras que el extremo inferior se angos- 
ta para dar origen 2 un conducto recto y estrecho que se une al conduc- 
ro deferente correspondiente para formar el conducto eyaculador. 


Pliegues de la mucosa, vesícula seminal, ser humano, H-E, 220 x. 
En este aumento mayor de los plicgues de la mucosa pueden verse el epi- 
telia (Ep) y el tejido conjuntivo subyacente o lámina propia (LP) El 
epitelio se describe como seudoestrasificado y está compuesto por célu- 
las cúbicas o cilíndricas bajas y células basales redondeadas pequeñas 
Estas últimas están dispersas al azar entre las células principales más 
grandes, pero son relativamente escasas. Por esta razón, puede no ser 


facil advertir que el epitelio es seudoestratificado. En algunas regiones el 
epitelio aparece grueso (punza de flecha) y. de acuerdo a la disposición de 
los múclcos. da la impresión de ser multiestrarificado. Esto se debe al 
corte tangencial del epicelio y no corresponde a una estratificación real. 
La lámina propia de la mucosa está compuesta por un tejido conjuntivo 
muy celular que tiene algunas células musculares lisas y muchas fibras 
elásticas. 
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5H GENERALIDADES DEL SISTEMA 
GENITAL FEMENINO 


El sistema genital femenino consiste en órganos sexuales 
internos y estructuras genitales externas. 

Los órganos sexuales internos de la mujer están ubicados en la 
pelvis, mientras que las escrucruras genirales externas están en la 
parte anterior del periné y en conjunto reciben el nombre de vulva. 


«e Los órganos genitales internos son los ovarios, las trompas ure- 
rinas, el útero y la vagina (Fig. 23.1) y están situados sobre todo 
en la cavidad pélvica y en el periné. 

« Los órganos genitales externos (vulva) comprenden el monte 
del pubis, los labios mayores y menores, el clítoris, el vestíbulo y 
el orificio de la vagina, el himen y el orificio externo de la uretra 
(meato urinario). 

Las glándulas mamarias se incluyen en este capítulo porque su 
desarrollo y su estado funcional están directamente relacionados 
con la actividad hormonal del sistema geniral femenino. Del 
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mismo modo, la placenta se comenta aquí por su relación física y 
funcional con el útero durante el embarazo. 


Los órganos sexuales femeninos sufren cambios cíclicos 
regulares desde la pubertad hasta la menopausia. 


Los ovarios, las trompas urerinas y el útero de la mujer madu- 
ra desde le punto de vista sexual sufren cambios estructurales y fun- 
cionales pronunciados que tienen relación con la actividad nervio- 
sa y las modificaciones de la concentración de las hormonas duran- 
re cada ciclo menstrual y durante el embarazo. Estos mecanismos 
también regulan la embriogénesis del sistema geniral femenino. El 
inicio del ciclo menstrual, denominado menarca, ocurre entre los 
9 y las 14 años de edad (promedio: 12,7 años) y señala el final de 
la pubertad y el comienzo de la vida fértil. Durante esta fase de la 
vida, el ciclo menstrual es de 28 a 30 días en promedio. Entre los 
45 y los 55 años (promedio: 51,4 años) el ciclo menstrual se rorna 
más infrecuente hasta que por último cesa. Este cambio en la fun- 
ción reproductora se conoce como menopausia o climaterio. Los 
ovarios dejan de producir oocitos y detienen su función endocrina 
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FIGURA 23.1 * Diagrama esquemático de los órganos sexuales internos femeninos. Este dibujo corresponde a una vista posterior 
del sistema genital femenino. Se ha eliminado parte de la pared del útero, de la trompa uterina y de la vagina para que se vea su estruc- 
tura interna. Obsérvense las tres capas bien definidas de la pared ulerina; la capa interna (el endometrio, que linda con la cavidad uterl- 
na), la capa intermedia (el miometrio, que es la capa más gruesa) y la capa externa (el perimetrio, que es la cubierta peritoneal del útero). 


de producción de hormonas que regulan la actividad reproducto- 
ra. Otros órganos, por ejemplo la vagina y las glándulas mamanas, 
disminuyen en grado variable sus funciones, en particular la activi- 
dad secretora, 


M OVARIO 


Las dos funciones principales del ovario son la producción 
de gametos y la síntesis de hormonas esteroides. 


Los ovarios tienen dos funciones interrelacionadas; la gameto- 
génesis (producción de gametos) y la esteroidogénesis (produc- 
ción de esteroides). En la mujer la producción de gametos recibe el 
nombre de oogénesis u ovogénesis. Los gametos en desarrollo se 
llaman oocitos; los gametos maduros se conocen como óvulos, 

Los ovarios secretan dos grupos principales de hormonas este- 
roides: los estrógenos y los progestágenos. 


e Los estrógenos promueven el crecimiento y la maduración de 
los órganos sexuales internos y externos y producen las caracte- 
rísticas sexuales femeninas que se desarrollan en la pubertad. Los 
estrógenos también acrían sobre Jas glándulas mamadas envlas 
que estimulan elicrecimientodelos conducrosyyla estroma yila 
acumulación de tejido adiposo. 

e Los progestágenos preparan los órganos sexuales internos, sobre 
todo el útero, para el embarazo al promover cambios secretores 
entel endometrio !(quelee comentanjentlarsecciómeobre cambios 
cíclicos endomerriales). Los progestágenos también preparan las 


glándulas mamarias para la lacración al promover la prolifera- 
ción de los lobulillos. 


“Ambas hormonas desempeñan un papel importante en el ciclo 
menstrual porque preparan el útero para la implantación de un 
óvulo fecundado. Si no ocurre la implantación, el endometrio del 
útero se degenera y sobreviene la menstruación. 


Estructura ovárica 


En las nulíparas (mujeres que todavía no han tenido hijos) los 
ovarios son estructuras pares blanco rosadas con forma de almen- 
dra que miden unos 3 cm de largo, 1,5 cm de ancho y 1 cm de 
espesor. Cada ovario está fijado a la superficie posterior del liga- 
mento ancho del útero a través de un pliegue peritoneal llamado 
mesoovario (véase la Fig. 23.1). El polo superior (tubárico) del 
ovario está unido a la pared de la pelvis mediante el ligamento sus- 
pensorio que conduce los vasos y los nervios ováricos. El polo 
inferior (uterino) está unido al útero par medio del ligamento 
propio del ovario. Este ligamento es un resto del ligamento geni- 
tal caudal (gubernaculum), el cordón fibroso embrionario que fija 
la gónada en desarrollo al piso de la pelvis. Antes de la pubertad la 
Superficie del'óvaio'eslisá/pero dirranre la vida férriladquiere cada 
casada tica de roma irregular arcada 
ovulaciones consecutivas. En la mujer posmenopáusica los ovarios 
tienen un cuarto del tamaño normal durante el período férril. 


El ovario está compuesto por una corteza y una médula. 
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FIGURA 23.2 + Dibujo esquemático de un corte a través del ovario. En este corte se muestran, en el sentido de las agujas del reloj, 
las etapas consecutivas del desarrollo folicular desde el tolículo primordial (arriba, a la izquierda) hasta el folículo maduro (de de Graaf) 
(arriba, a la derecha), Los cambios en el folículo después de la ovulación conducen a la aparición del cuerpo lúteo y por último del cuer- 
po albicans. Obsérvense los vasos sanguíneos muy contorneados en el hilio y la médula del ovario. 


Un corre a través del ovario permite ver dos regiones distintas: 


e La médula o región medular, que está en el centro del ovario y 
contiene tejido conjuntivo laxo, un conjunto de vasos sanguí- 
neos tortuosos de tarnaño relativamente grande, vasos linfáticos 
y nervios (Fig. 23.2). 

e La corteza o región cortical, que esrá en la periferia del ova- 
rio y rodea la médula, La correza contiene los folículos ovári- 
cos incluidos en un tejido conjuntivo muy celular (Lámina 
92, p. 872). En la estroma que rodea los folículos hay células 
musculares lisas dispersas. El límite entre la corteza y la médu- 
la no es nítido, 


El ovario está cubierto por un “epitelio germinativo” en lugar 
de un mesotelio. 

La superficie del ovario está cubierta por una capa de epitelio 
simple formado por células cúbicas que en algunas partes casi son 
planas. Este estrato celular, mal llamado “epitelio germinativo”, 
se conunúa con el mesorelio que rapiza el mesoovario. La deno- 
minación epitelio germinativo proviene de antaño cuando se creía 
que era el sitio de origen de las células germinativas durante el 
desarrollo embrionario. Hoy se sabe que las células germinati- 
vas primordiales (tanto masculinas como femeninas) son de ori- 
gen extragonadal y que migran desde el saco vitelino hacia la cor- 
teza de la gónada embrionaria, donde se diferencian e inducen la 
diferenciación del ovario. Por ello conviene llamarlo epitelio 
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superficial de ovario en lugar de “germinativo”. Debajo de este 
epitelio hay una capa de tejido conjuntivo denso; la túnica albu- 
ginea, que lo separa de la corteza subyacente (Lámina 92, 
p. 872). Los tumores que surgen de la superficie epitelial del 
ovario constituyen más del 70% de los cánceres ováricos, El ori- 
gen de los tumores del epitelio superficial puede estar relacio- 
nado con la rotura y la reparación repetidas del epitelio germi- 
nativo que ocurre durante las ovulaciones. 


Los folículos ováricos proveen un microambiente para el 
desarrollo del oocito. 


En la estroma de la corteza escán discribuidos los folículos ová- 
ricos de diversos tamaños, cada uno con un solo oocito. El tamaño 
de un folículo indica el estado de desarrollo del aocito. Las etapas 
iniciales de la ovogénesis ocurren durante la vida fetal cuando las 
divisiones mitóticas aumentan masivamente la cantidad de oogo- 
nios (véase la sección sobre ovogénesis). Los oocitos presentes al 
nacimiento permanecen detenidos en su desarrollo en la primera 
división meiórica (véase la p. 92). Durante la pubertad grupos 
pequeños de folículos experimentan un crecimiento y una madura- 
ción de tipo cíclico. Por lo general la primera ovulación no ocurre 
hasta después de pasado un año de la menarca o incluso más tiem- 
po. Luego se establece un patrón cíclico de maduración folicular y 
ovulación: que continúa en paralelo com el ciclo menstrual. Lo nor- 
mal es que un solo oocito alcance la madurez completa y sca libe- 


rado del ovario durante cada ciclo menstrual. Es obvio que la 
maduración y la liberación de más de un oocito en la ovulación 
lo mnacón de store le 
til una mujer produce sólo unos 400 óvulos maduros. La mayoría 
delos oocitos primarios que hay alnacer, que se calcula que son 
entre 600.000 y 800.000, no completan la maduración y se pier- 
den gradualmente a través de la auresia, que consiste en la. muerte 
espontánea y la reabsorción ulterior de los oocitos inmaduros. Este 
proceso comienza ya en el quinto mes de la vida fetal y es mediado 
por la apoptosis de las células que rodean el oocito. La atresia redu- 
ce la canudad de oocitos primarios de modo logarítmico a lo largo 
de la vida desde unos 5.000.000 en el fero hasta menos del 20% de 
ese valor en el momento del parto. Los oocitos que quedan en la 
menopausia se degeneran en unos cuantos años. 


Desarrollo folicular 


Desde el punto de vista histológico, los tres tipos básicos de 
folículos ováricos pueden identificarse de acuerdo a su estado 
de desarrollo: 


e Folículos primordiales, 

e Folículos en crecimiento, que a su vez se subclasifican en folí- 
culos primarios y secundarios (o antrales) y 

« Folículos maduros o de de Graaf. 


Algunos hiscólogos identifican etapas adicionales en el espectro 
continuo del desarrollo folicular. En el ovario de la mujer en edad 
fértil hay folículos en todas las etapas del desarrollo pero predomi- 
nan los folículos primordiales. 


El folículo primordial es la etapa inicial del desarrollo 
folicular. 


Los folículos primordiales recién aparecen en el ovario durante 
el rercer mes del desarrollo fetal. El crecimiento inicial de estos 
folículos es independiente de la estimulación por gonadotrofinas, 
En el ovario maduro los folículos primordiales escán en la estroma 
de la corteza justo debajo de la túnica albugínea. Una sola capa de 
células foliculares planas rodea el oocito (Fig. 23.3 y Lámina 92, p. 
872). La superficie exerna de las células foliculares está cubierta por 
una lámina basal. En esta erapa el oocito y las células foliculares cir- 
cundantes están muy juntos. El oocico mide unos 30 um de diáme- 
tro y posee un núcleo excéntrico voluminoso provisto de eucroma- 
tina dispersa y un nucléolo grande o más. El citoplasma del aocito, 
denominado ooplesma, contiene un cuerpo de Balbiani (Fig. 
23.32). En el nivel uleraestructural el cuerpo de Balbiani consiste en 
una acumulación focalizada de vesículas y membranas del aparato 
de Golgi, retículo endoplasmárico, mitocondrias abundantes y liso- 
somas, Además, los oocicos humanos contienen laminillas anula- 
res y en el citoplasma hay muchas vesículas pequeñas dispersas 
Junto con mitocondrias esferoidales pequeñas. Las laminillas anula- 
res parecen membranas de la envolrura nuclear apiladas. Cada capa 
de la pila contiene estructuras idénticas desde el punto de visra 
morfológico a los poros nucleares, 


El folículo primario es la primera etapa en el desarrollo del 
folículo en crecimiento. 

Conforme el folículo primordial se convierte en un folículo en 
crecimiento ocurren cambios en el oocito, en las células foliculares 
y en la estroma contigua. Al principio el oocito aumenta de tama- 
oe clas aplanadasfeicundanténpráfecani se 
tornan cúbicas. En esta etapa, es decir cuando las células foliculares 
adquieren forma cúbica, el folículo recibe el nombre de folículo 
primario. A medida que crece, el oocito secrera proteínas específi- 


FOLÍCULO PRIMORDIAL 


FIGURA 23.3 * Folículo primordial. a. Dibujo esquemático de un folículo primordial que muestra el vocito detenido en la profase de la 
primera división meiótica. El oocito está rodeado muy de cerca por una capa simple de células foliculares aplanadas. La superficie exter- 
na de estas células se encuentra separada del tejido conjuntivo por una lámina basal. El coplasma contiene los orgánulos característicos 
que, según se ve con el microscopio electrónico, comprenden un cuerpo de Balbiani, laminillas anulares y mitocondrias esferoidales 
pequeñas. b. En esta microfotografía de folículos primordiales se ven los oocitos rodeados por una capa simple de células foliculares apla- 
nadas (FC). El núcleo del oocito (N) suele tener una posición excéntrica. Se señalan dos oocitos en los que el núcleo no ha quedado 
incluido en el plano de corte (X). De modo similar, se indican dos foliculos (Mechas) que se cortaron tangencialmente y por ello sólo se 
ven las células foliculares y no el oocito, que ha quedado en otro plano. 640 x. 
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cas que se ensamblan en una cubierta extracelular llamada zona 
pelúcida o membrana pelúcida, la cual aparece entre él y las célu- 
las foliculares contiguas (Fig, 23.4). En los seres humanos la mem- 
brana pelúcida está compuesta por rres clases de glucaproteínas de 
zona pelúcida (ZP) denominadas ZP-1 (80 a 120 kDa), ZP-2 (73 
kDa) y ZP-3 (59 a 65 kDa), que están sulfatadas y son ácidas. La 
más importante de las tres es la ZP-3, que actúa como receptora 
para la unión del espermatozoide e inductora de la reacción acrosó- 
mica (véase la p. 841). Se cree que la ZP-2 acrúa como proteína 
secundaria para la unión del espermatozoide; en cambio, la función 
de la ZP-1 todavía no se ha determinado. En la microscopia óprica 
la membrana pelúcida se ve bien como una capa homogénea y 
refráctil que se uñe intensamente con colorantes ácidos y con la 
reacción de PAS (ácido peryódico-reactivo de SchifF) (Lámina 92, 
p. 874). Recién se rorna visible cuando el oocito, rodeado por una 
capa simple de células foliculares cúbicas o cilíndricas, ha alcanzado 
un diámerro de 50 a 80 im. 


Las células foliculares sufren estratificación para formar la 
capa gramulosa del folículo primario. 


Mediante proliferación mitótica rápida, la capa simple de célu- 
las foliculares da origen a un epitelio estratificado, la capa gra- 
nulosa (membrana granulosa), que rodea el vocito. Las células 
foliculares ahora reciben el nombre de células de la granulosa. 
La lámina basal retiene su posición entre el estrato más externo 
de células foliculares (que se tornan cilíndricas) y la estroma de 
tejido conjuntivo. 

Durante el crecimiento folicular; entre las células de la granulosa 
aparecen muchas uniones de hendidura (nexos). Sin embargo, a 
diferencia de las células de Sertoli resriculares, el estrato basal de 
¡células della granulosa no'posce zonulae ocdadeiteialibcdas lo 
cual indica que no hay una barrera hematofolicular. El movimien- 
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ro de las sustancias nutririvas y las moléculas de información desde 
la sangre hacia el líquido folicular es indispensable para el desarro- 
llo normal del óvulo y del folículo. 


Células del tejido conjuntivo forman las capas de la teca del 
folículo primario. 

Conforme las células de la granulosa proliferan, las células de la 
estroma perifolicular forman una vaina de células conjuntivas, 
conocida como teca folicular, justo por fuera de la Jámina basal 
(Fig. 23.5). La reca folicular se diferencia adicionalmente en dos 
capas: 


e Teca interna, que es la capa de células secreroras cúbicas muy 
vascularizada y más profunda (Lámina 93, p. 874), Las células 
de la reca interna con diferenciación completa poseen las 
características ulcraeseructurales típicas de las células produc- 
toras de esteroides. Estas células tienen una gran cantidad de 
receptores de hormona luteinizante (LH). En respuesta a la 
estimulación por LH sintetizan y secreran los andrógenos que 
son los precursores de los estrógenos. Además de las células 
secretoras, la reca interna contiene fibroblastos, haces de fibras 
colágenas y una red extensa de vasos pequeños típica de los 
órganos endocrinos, 

e Teca externa, que es la capa más superficial de células del tejido 
conjuntivo. Conriene sobre rodo células musculares lisas y haces 
de fibras colágenas. 


Los límites entre las dos capas recales y entre la teca externa y la 
estroma circundante no son nítidos. Sin embargo, la lámina basal 
que hay entre la capa granulosa y la teca interna establece un lími- 
te bien definido entre estas capas. Separa la teca interna, con su 
lecho capilar extenso, de la capa granulosa, que es avascular duran- 
te el período de crecimiento folicular, 


FIGURA 23.4 * Folículo primario inicial. a. Dibujo esquemático de un tolículo primario en los comienzos de su desarrollo. Obsérvese 


la tormación de la membrana pelúcida entre el oocito y las células foliculares contiguas. Una capa simple de células foliculares cúbicas 
rodea el oocito en crecimiento. b. Microfotografía de un folículo primario. Obsérvese la capa bien definida de células foliculares (FC) alre- 
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En el folículo primario ocurre la maduración del oocito. 


La distribución de los orgánulos cambia conforme el oocito 
madura. Múltiples elementos del aparato de Golgi derivados del 
único cuerpo de Balbiami del oocito primordial se.dispersan por el 
citoplasma. La cantidad de ribosomas libres, mitocondrias, vesícu- 
las pequeñas, cuerpos multivesiculares y retículo endoplasmático 
rugoso (RER) aumenta. A veces también pueden verse inclusiones 
lipídicas y acumulaciones de pigmento lipocromo. Los oocitos de 
muchas especies, incluidos los mamíferos, poseen vesículas de secre- 
ción especializadas que reciben el nombre de gránulos corticales 
(véase la Fig, 23.52). Están situados justo debajo de la membrana 
plasmática (oolema). Los gránulos contienen proreasas que se libe- 
ran por exocitosis cuando el óvulo es activado por un espermatozoi- 
de (lo cual se comenta en la sección sobre la fecundación). 

Muchas microvellosidades irregulares se proyectan desde el aoci- 
to hacia el espacia perivitelino que hay entre el oocito y las célu- 
las de la granulosa circundantes conforme se deposira la membrana 
pelúcida (véase la Fig. 23,5). Al mismo tiempo, las células de la gra- 
nulosa desarrollan prolongaciones delgadas que se proyectan hacia 
el oocito, se entremezclan con las microvellosidades oocíticas y a 
veces empujan el oolema para invagimarlo. Estas prolongaciones 
pueden entrar en contacto con el oolema pero no se establece con- 
tinuidad citoplasmática entre las cálulas. 


FIGURA 23.5 * Folículo primarlo avanzado. a. Dibujo esquemá- 
tico de un folículo primario avanzado que muestra una acumulación 
multiestralificada de células de la granulosa (diferenciadas a partir 
de las células folicularas) alrededor del oocito Obsérvese que el 
estrato más interno de cólulas de la granulosa es contiguo a la 
membrana pelúcida y que el estrato más externo está apoyado 
sobre la lámina basal, la cual es contigua a las cólulas de la eslro- 
ma que ahora forman la teca folicular. El cuerpo de Balbiani en esta 
etapa se reorganiza en múltiples unidades del Golgi y en el cilo- 
plasma aparecen los gránulos corticales. El detalle con torma de 
cuña ilustra la ultraestructura del oocito y las cálulas foliculares 
contiguas. Muchas microvellosidades del occito y prolongaciones 
delgadas de las células de la granulosa se extienden dentro de la 
membrana pelúcida que rodea el vocito, Las prolongaciones de las 
células de la granulosa entran en contacto con la membrana plas- 
mática del oocito, b. Microfotografla de un folículo primario avanza- 
do (simio). Pueden verse múltiples estratos de células de la granu- 
losa (GC) alrededor del oocito primario. Entre el oocito y las célu- 
las follculares está la membrana pelúcida (ZP). 160 x. 


El folículo secundario se caracteriza por un antro lleno de 
líquido. 

Desde el principio el folículo primario se hace más profundo en 
la estroma cortical conforme aumenta de tamaño, sobre rodo por 
proliferación de las células de la granulosa. Los factores necesarios 
para el crecirmento oocítico y folicular son varios: 


e Hormona foliculoestimulante (FSH) 

e Factores de crecimiento (p. ej., factor de crecimiento epidérmi- 
co [EGF], factor de crecimiento símil insulina 1 [IGF-1]) 

e Tones calcio (Ca?”). 


Cuaod ERA RO Ss. alcanza un Spetor de 6 MBlestraros 
celulares, entre las células de la granulosa aparecen cavidades con 
contenido líquido (Fig. 23.6). A medida que el líquido con 
mucho hialuronano, llamado líquido folicular, continúa acumu- 
lándose entre las células de la granulosa, las cavidades comienzan a 
confluie para ARICA AO UA RIC COn forma de 
semiluna denominada antro. Este folículo ahora se designa con el 
nombre de folículo secundario o folículo antral (Lámina 93, p. 
874). El aocito de posición excéntrica, que ha adquirido un diáme- 
tro de unos 125 jim, ya no crece más. La inhibición del crecimien- 
to es causada por la presencia de un péptido pequeño, de 1 a 2 kDa, 
llamado inhibidor de la maduración oocírica (OMI), que las 
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células de la granulosa secreran hacia el líquido antral. Hay una 
correlación direcra entre el tamaño del folículo secundario y la con- 
centración de OMI. La concentración es máxima en los folículos 
pequeños y mínima en los folículos maduros. El folículo, que como 
folículo secundario inicial tenía un diámetro de 0,2 mm cuando 
apareció líquido por primera vez, continúa creciendo y alcanza los 
10 mm de diámetro o más. 


Las células del cúmulo oóforo forman una corona radiante 
alrededor del oocito del folículo secretor. 


Conforme el folículo secundario aumenta de tamaño, el antro, 
que está revescido por varias capas de células de la granulosa, tam- 
bién se torna más grande (Fig. 23.7). La capa granulosa tiene un 
espesor que es relativamente uniforme excepto en la región asocia- 
da con el oociro. Aquí las células de la granulosa forman un mon- 
tículo abultado, el disco prolígero o cúmulo oófaro, que se pro- 
yecta dentro del ancro. Las células del disco prolígero que rodean 
inmediatamente el vocito y permanecen con él en la ovulación for- 
man la denominada corona radiante. La corona radiante está com- 
puesta por células del cúmulo oóforo que envían microvellosidades 
penetrantes por toda la membrana pelúcida para comunicarse a tra- 
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vés de uniones de hendidura con las microvellosidades del oociro. 
Durante la maduración folicular la cantidad de microvellosidades 
en la superficie de las células de la granulosa aumenta y se correla- 
ciona con un aumento de los receptores de LH en la superficie libre 
antral, Entre las células de la granulosa pueden verse los llamados 
cuerpos de Call-Exner, que consisten en un marerial extracelular 
que se tiñe con incensidad y es PAS positivo (véase la Fig, 23.63). 
Estos cuerpos son secretados por las células de la granulosa y con- 
tienen tualuronano y proteoglucanos. 


El folículo maduro (folículo de de Graaf) contiene el oocito 
secundario maduro, 


El folículo maduro, rambién conocido como folículo de de 
Graaf, tiene un diámetro de 10 mm o más. Debido a su gran rama- 
fío se extiende por todo el espesor de la corteza ovárica y sobresale 
en la superficie del ovario. A medida que el folículo se acerca a su 
tamaño máximo, la actividad mitótica de las células de la granulo- 
sa disminuye, La capa granulosa parece que se torna más fina con- 
forme el antro aumenta de tamaño. Miencras continúan agrandán- 
dose los espacios que hay entre las células de la granulosa, el oocito 
y las células del cúmulo se separan gradualmente del resto de la capa 


FIGURA 23.6 + Folículo secundario, a. Dibujo esquemá- 


tico de un folículo secundario en el cual se ve el antro lleno 
de líquido, que se forma por la confluencia de cavidades 
pequeñas entre las células de la granulosa, Obsérvese que 
el folículo en crecimiento activo posee muchas células de la 
granulosa que se dividen. En esta etapa aparecen los cuer- 
pos de Call-Exner. El detalle con forma de cuña de la región 
sombreaga ilustra la relación entre las células de la granu- 
losa, la lámina basal, la teca interna y la teca externa. Las 
células de la teca interna se diferencian en células produc- 
oras de esteroides muy vascularizadas. La teca interna 
está rodeada por una capa externa de células de la estro- 
ma que recibe el nombre de teca externa. La lámina basal 
separa las células de la granulosa de la teca interna. b. 
Microfotogralía de un folículo secundario. Dentro de la capa 
granulosa (GC) es visible el antro (4) lleno de líquido folicu- 
lar. Por fuera de la lámina basal del folículo secundario pue- 
den verse múltiples estratos de células de la teca interna 
(Fh y de la teca exlerna (TE). 85 x. 
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FIGURA 23.7 * Folículo secundario en una elapa avanzada de su desarrollo. a. Dibujo esquemático de un folículo maduro (de 
de Graaf) con un antro amplio que contiene un oocito incluida en el disco prolígero o cúmulo oótoro. Las células del disco proligero que 
rodean inmediatamente el oocito permanecen con él después de la ovulación y forman la denominada corona radiante. b. Microfotografía 
de un folículo secundario maduro. Obsérvese el gran antro lleno de líquido (A) y el disco prolígero (CO) que contiene el cocilo. El resto 
de las células que rodean la luz antral forman la capa granulosa (membrana granulosa, SG). La superiicie del ovario se ve a la derecha. 
Obsérvese la presencia de dos folículos primarios (arriba, a la derecha). Ti, teca interna. 45 x. 


granulosa en preparación para la ovulación. Las células del cúmulo 
que rodean inmediatamente el oocito ahora forman la capa celular 
Aplican aia eds cimilo 
adheridas con laxitud permanecen con el oocito en la ovulación. 
Durante este período de maduración folicular las capas tecales se 
toman más prominentes. En el citoplasma de las células de la teca 
interna aparecen inclusiones lipídicas y las células adquieren las 
características ultraestructurales de las células productoras de este- 
roides. En los seres humanos la LH estimula las células de la teca 
interna para que secreren andrógenos, que sirven como precursores 
de los estrógenos. Algunos andrógenos se transportan al retículo 
endoplasmárico liso (REL) de las células de la granulosa. En res- 
puesta a la FSH las células de la granulosa caralizan la conversión 
de los andrógenos en estrógenos que, a su vez, las estimulan para 
que proliferen y asf aumente el tamaño del folículo. El aumento de 
la concentración de estrógenos tanto de origen folicular como sis- 
témico se correlaciona con un aumento de la sensibilidad de las 
células gonadotrofas a la hormona liberadora de gonadotrofinas. 
Unas 24 horas antes de la ovulación, en la adenohipófisis se induce 
una liberación masiva de FSH o LH. En respuesta al aumento ver 
tiginoso de LH los receptores de esta hormona en las células de la 
granulosa se inhiben (se desensibilizan) y estas células dejan de pro- 
ducir estrógenos ante la estimulación por LH. Desencadenada por 
este gran aumento súbito de la LH se reanuda la primera división 
meiótica del oocito primario. Este fenómeno ocurre entre 12 y 24 
horas después de la secreción máxima de LH y causa la formación 


del oocito secundario y del primer cuerpo polar. Luego, las células 
de la granulosa y de la teca suften luteinización y producen proges- 
terona (véase la p. 839, comentario sobre el cuerpo lúreo). 


Ovulación 


La ovulación es un proceso mediado por hormonas cuya con- 
secuencia es la liberación del oocito secundario, 

La ovulación es el proceso por el cual el vocito secundario se 
Libera del folículo de de Graaf. El folículo destinado a ovular en 
cualquier ciclo menstrual se recluta de una cohorte de varios folícu- 
los primarios en los primeros días del ciclo. Durante la ovulación el 
oocito atraviesa toda la pared folicular y el epitelio superficial del 
ovario. 

Una combinación de cambios hormonales y efectos enzimáticos 
produce la liberación del vocito secundario en la mitad del ciclo 
menstrual, es decir en el día 14 de un ciclo de 28 días. Los factores 
que inrervienen son los siguientes: 


e Aumento del volumen y de la presión del líquido folicular 

e Prorcólisis enzimática de la pared folicular por plasminégeno 
activado 

e Depósito de glucosaminoglucanos dirigido por hormonas entre 
el complejo oocito-cúmulo oóforo y la capa granulosa 

e Contracción de las fibras musculares lisas en la teca exrerna, de- 
sencadenada por prostaglandinas 
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Justo antes de la ovulación, el Aujo sanguíneo cesa en una peque- 
ña región de la superficie ovárica sobre el folículo que sobresale, 
Esta región del epitelio superficial, que se conoce como estigma 
folicular o mácula pelúcida, se cleva y luego se rompe (Fig, 23.82). 
El oocito, rodeado por la corona radiante y las células del cúmulo 
oófaro, se expulsa con fuerza del folículo abierto. En el momento 
de la ovulación las franjas de la rrompa entran en contacto estrecho 
con la superficie del ovario y dirigen suavemente la masa cumular 
que contiene el oocito hacia el interior de la rrompa urerina por su 
orificio abdominal, La masa cumular se adhiere con firmeza a las 
franjas y es transportada activamente por las células ciliadas de la 
trompa uterina, lo cual impide que caiga en la cavidad peritoneal. 
En época reciente se ha comenzado a utilizar la tecnología eco- 
gráfica no quirúrgica para comprobar el desarrollo folicular 
ovárico, El examen ecográfico transvaginal puede proveer infor- 
mación detallada sobre la cantidad y el tamaño de los folículos 
en desarrollo (Fig. 23.8b). Después de la ovulación, el oocito 
secundario permanece viable durante unas 24 horas, Si en este 
período no ocurre la fecundación, el vocico secundario se degenera 
mientras atraviesa la trompa uterina. 

Los oocitos que no entran en la trompa uterina suelen degene- 
rarse en la cavidad peritoneal. Sin embargo, a veces alguno puede 
fecundarse e implantarse en la superficie del ovario o del intesti- 
no o en el fondo de saco recrouterino (de Douglas). Estas implan- 
taciones ectópicas por lo general no se desarrollan más allá de 
las etapas embrionarias iniciales pero pueden tener que ser extir 
padas quirúrgicamente para salvar la vida de la madre. Los emba- 
razos ectópicos que se desarrollan en cualquier sitio que no sea 
el endometrio del útero siguen siendo la causa más común de 
muerte en la primera mitad de la gestación, 

Lo normal es que un solo folículo complete la maduración en 
cada ciclo y se rompa para liberar su oocito secundario. En raras 
ocasiones otros oocitos se expulsan de atros folículos que han alcan- 
zado la madurez complera durante el mismo ciclo, lo cual conlleva 


FIGURA 23.8 * Examen endoscópico y ecográfico del ovario. 
a. Esta fotografía corresponde a una vista de un ovario humano 
durante una recolección quirúrgica endoscópica de oacitos. El ova- 
ria se encuentra en una etapa justo anterior a la ovulación. 
Obsérvese la región del folículo que sobresale, en la cual se ve 
bien su estigma. El epitelio germinativo que cubre la lúnica albugi- 
nea está roto en la región de ovulación inminente. b. Las técnicas 
no quirúrgicas como la ecografía contribuyen a la verificación del 
crecimiento folicular y son úliles como método para delerminar el 
momento adecuado para la recolección de los oocitos preovulato- 
ríos (gentileza del Dr. Charles C. Coddington, Il. Mayo Clinic). 


la posibilidad de que se formen cigoros múlciples. Los fármacos 
como el citrato de clomifeno (Serophene?) o las gonadotrofinas 
menopáusicas humanas, que estimulan la actividad ovárica, 
aumentan mucho la posibilidad de embarazos múltiples porque 
inducen la maduración simultánea de muchos folículos. 


El oocito primario queda detenido por 12 a 50 años en la 
etapa de diploteno de la profase de la primera división meió- 
tica. 


Los oocitos primarios dentro de los folículos primordiales 
comienzan la primera división meiótica durante la vida embriona- 
ria, pero el proceso se deriene en la erapa de diploteno de la pro- 
fase meiótica (véase la sección sobre la meiosis en el Cap. 3). La 
primera profase meiórica no se completa hasta justo antes de la ovu- 
lación. Por consiguiente, los oocitos primarios permanecen dereni- 
dos en la primera profase meiórica por un período que oscila entre 
12 y 50 años. Este largo periodo de detención meiótica expone 
al oocito primario a influencias ambientales adversas y contri- 
buiría a errores de la meiosis, como las no disyunciones. Estos 
errores causan alteraciones como la trisomía del cromosoma 
21 (síndrome de Down). 

Una vez que se completa la primera división mciótica (división 
reduccional) en el folículo maduro (Fig. 23,9), cada célula hija del 
oocito primario recibe una cantidad igual de cromosomas pero 
una de ellas recibe la mayor parte del citoplasma y se convierte en 
el oocito secundario, que mide 150 Jm de diámetro. La orra célu- 
la hija recibe una cantidad mínima de citoplasma y se convierte en 
el primer cuerpo polar. 


El oocito secundario queda detenido en la metafase de la 
segunda división meiótica justo antes de la ovulación. 


No bien se complera la primera división meiótica, el oocito 
secundario inicia la segunda división del proceso de la meiosis. 
Mientras el oocito secundario rodcado por las células de la corona 
radiante abandona el folículo en la ovulación, la segunda división 
meiótica (división ecuacional) ya ha comenzado. Esta división se 
detiene en metafase y sólo se completa si el vocito secundario es 
penetrado por un espermatozoide, Si ocurre la fecundación, el aoci- 
to secundario completa la segunda división meiótica y forma un 
óvulo maduro con el pronúcleo femenino que contiene un juego 
de 23 cromosomas. La otra célula producida en esta división es el 
segundo cuerpo polar. En los seres humanos el primer cuerpo 
polar sobrevive por más de 20 horas después de la ovulación pero 
no se divide; en consecuencia, el óvulo fecundado puede reconocer- 
se por la presencia de dos cuerpos polares (primer cuerpo polar 
diploide y segundo cuerpo polar haploide). En algunos mamíferos 
el primer cuerpo polar puede dividirse, de modo que el resultado 
final de la meiosis consiste en un oocito y tres cuerpos. polares 
haploides (véase la Fig. 23.9). Los cuerpos polares que no son capa- 
ces de tener un desarrollo adicional sufren apoptosis. 


Cuerpo lúteo 


Después de la ovulación, el folículo colapsado se reorganiza 
en un cuerpo lúteo, 

En la ovulación la pared folicular, compuesta por las células de 
la granulosa y de la teca remanentes, adquiere pliegues profundos al 
colapsarse el folículo y se convierte en el cuerpo Íúteo o cuerpo 
amarillo (glándula lútea) (Fig. 23.104 y Lámina 94, p. 876). Al 
principio, la hemorragia de los capilares de la teca interna hacia la 


La poliquistosis ovárica se caracteriza por un agranda- 
miento bilateral de los ovarios que lienen quistes foliculares 
abundantes. Cuando se asocia con oligomenorrea, es decir 
menstruaciones escasas, la denominación clínica que se uli- 
liza es síndrome de Stein-Leventhal. La mujer es infértil a 
causa de la falta de ovulación. Desde el punto de vista mor- 
fológico, los ovarlos parecen pequeños globos blancos llenos 
de canicas muy juntas. Los ovarios afectados, que con fre- 
cuencia se comparan con ostras, tienen una superficie lisa 
blanco nacarado sin cicairices porque no han ocurrido ovula- 
ciones. El trastorno es causado por la gran cantidad de quis- 
tes foliculares llenos de líquido y de folículos secundarios 
alróficos que están debajo de la lúnica albugínea que es 
excepcionalmente gruesa. La patogenia no se conoce bien, 
pero parece que está relacionada con un defecto en la regu- 
lación de la biosíntesis androgénica que causa un exceso en 
la producción de andrógenos que son convertidos en estró- 
genos. El proceso de selección de los folículos que maduran 
también parece que está alierado. La mujer tiene un ciclo 
anovulatorio que se caracteriza por estimulación sólo estro- 
génica del endometrio a causa de la inhibición de la síntesis 
de progesterona. La inhibición de la progesterona es conse- 
cuencia de la incapacidad del folículo maduro (de de Graaf) 
de transformarse en un cuerpo lúteo secretor de esta hormo- 
na. El tratamiento de elección es hormonal para estabilizar y 
reconstruir la proporción estrágenos-progesterona, pero en 
algunos casos es necesaria una intervención quirúrgica. Se 
realiza una incisión ovárica en cuña para exponer la corteza 
y así se permite que los óvulos, luego del tratamiento hormo- 
nal, abandonen el ovario sin sufrir las restricciones físicas 
creadas por la túnica albugínea engrosada preexistente (Fig. 
F23,1.1). 


lets 


luz folicular conduce a la formación del llamado cuerpo hemorrá- 
gico con un coágulo central. Luego, el tejido conjuntivo de la estro- 
ma invade la antigua cavidad folicular: Las células de la capa granu- 
losa y de la teca interna se diferencian en células granulosolutcíni- 
cas y tecolureínicas en el proceso llamado huteinización. Estas célu- 
las luteínicas sufren cambios morfológicos nororios porque aumen- 
tan de tamaño y se llenan de inclusiones bpídicas (Fig. 23.10b). Un 
pigmento citoplasmático hposoluble, llamado pigmento lipocro- 
mo, le imparte a las células un color amarillento en el estado fres- 
co. En el nivel ultraestruccural las células exhiben las características 
asociadas con las células secretoras de esteroides, a saber, un REL 
abundante y mitocondrias con crestas tubulares (Fig. 23,11). 


Hay dos típos de células luteínicas: 


e Células futeínicas de la granulosa (o células granulosoluteí- 
nicas), que son células centrales grandes (de unos 30 um de diá- 
metro) y derivan de las células de la granulosa. 

e Células luteínicas de la teca (o células tecoluteínicas), que son 
más pequeñas (de unos 15 rn de diámetro), se tiñien con una 
intensidad mayor, están ubicadas más en la periferia y derivan de 
las células de la teca interna (Lámina 94, p. 876). 


Al comenzar la luteinización del antiguo folículo, los vasos 
sanguíneos y linfáticos de Ja teca interna proliferan rápidamente 


FIGURA F23.1.1 + Poliquistosis ovárica. Esta microfolografía 
muestra un corte a través de la corleza del ovarlo de una mujer 
con poliquistosis ovárica. Obsérvese la túnica albugínea (TA) de | 
un espesor poco habitual por encima de los folículos abundan- 
tes. El gran espesor de la túnica albugínea impide la ovulación 
de los folículos maduros (de de Graat). Obsérvese que uno de 
los folículos se ha desarrollado hasta alcanzar la etapa de 
Toliculo primario, 45 x. 


hacia la capa granulosa y dentro del cuerpo lúteo se forma una 
red vascular extensa, Esta estructura muy vascularizada de la cor- 
teza ovárica secreta progesterona y estrógenos. Estas hormonas 
estimulan el crecimiento y la actividad secretora de la mucosa 
uterina (endometrio) con el fin de prepararla para la implanra- 
ción del cigoro en desarrollo en el caso de que hubiese ocurrido 
la fecundación. 


El cuerpo lúteo de la menstruación se forma cuando no hay 
fecundación. 

Si no ocurren la fecundación y la implantación, el cuerpo lúteo 
permanece activo sólo por 14 días; en este caso se llama cuerpo 
láteo de la menstruación, Cuando no hay gonadotrofina corióni- 
ca humana (HhCG) ni otras luteotrofinas, el ritrno de secreción de 
progestágenos y de estrógenos declina y el cuerpo híúteo comienza a 
degenerarse unos 10 a 12 días después de la ovulación, 

El cuerpo lúteo se degenera y sufre una involución lenra con el 
embarazo o la menscruación. Las células se llenan de lípidos, dismi- 
nuyen de tamaño y sufren autólisis. Una cicatriz blanquecina, el 
cuerpo albicans, aparece conforme se acumula un material inter- 
celular hralino encre las células del antiguo cuerpo lúteo en degene- 
ración (Fig. 23.12). El cuerpo albicans se torna cada vez más pro- 
fundo en la corteza ovárica y desaparece lentamente en un período 
de varios meses. 
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Capacitación y fecundación 
Durante la capacitación, los espermatozoides maduros 
adquieren la capacidad de fecundar el oocito. 

Luego de su maduración en el epidídimo los espermatozoides tie- 
nen que activarse dentro del sistema genital femenino. Durante este 
proceso de acrivación, llamado capacitación, en el espermatozoide 
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ocurren cambios estructurales y funcionales que aumentan su afini- 
dad de unión a receptores de la membrana pelúcida. El buen éxito 
de la capacitación se confirma por la hiperactivación de los esper- 
matozoides, que se rantfiesta por el modelo de batido vigoroso, 
como de lárigo, de sus flagelos. 

La capacitación comprende varias modificaciones bioquímicas 
en el espermarozoide y su membrana plasmática, a saber: 


e Aumento de la actividad de la adenilato ciclasa que conduce a 
una concentración elevada de CAMP 

e Aumento del ritmo de la fosforilación de tirosina (la medición de 
la fosforilación urosínica se usa en práctica clínica como marca- 
dor bioquímico de capacitación) 

e Activación de canales de Ca** que causa un aumento de la con- 
centración intracelular de este cación 

e Liberación de glucoconjugados de líquido seminal de la superfi- 
cie de la cabeza del espermatozoide, Estos glucósidos superficia- 
les (también llamados factores de discapacitación) añadidos duran- 
te la maduración de los espermatozoides en el epidídimo inhiben 
la unión a los receptores de la membrana pelúcida 

e Modificación extensa de la membrana plasmática por la extrac- 
ción del colesterol (el inhibidor predominante de la capacitación) 
y la rediscribución de los fosfolípidos y, las moléculas de hidratos 
de carbono 


La fecundación ocurre normalmente en la ampolla de la 
trompa uterina. 


Ta lo leencal polo pinos cuantos ecos de los irallGnes de 
espermatozoides que hay en el semen eyaculado alcanzan el sitio de 
la fecundación, que típicamente es la ampolla de la trompa uterina, 
A su llegada, el espermatozoide se encuentra con el oocito secunda- 
rio rodeado por la corona radiante. Los espermatozoides tienen 
que penetrar la corona radiante para llegar hasta la membrana 
pelúcida. Aunque varios espermatozoides pueden penetrar la coro- 
a radiante y la membrana pelúcida, solo uno complera el proceso 
de la fecundación. La capacitación es completa cuando los esperma- 
cozoides se pueden unir a los receptores de la membrana pelú- 
cida. La unión a los receprores ZP-3 desencadena la reacción acro- 
sómica en la cual las enzimas (sobre todo hialuronidasas) Mberadas 
deliacrosoma ¡permiten quen solo'espermatozcide penewre la 
al pencas lo rea vésdelalproteó: 
lisis limitada de la membrana pelúcida por delante del esperma- 
tozoide hipermóvil que avanza. 

Después de penetrar la membrana pelúcida, el espermarozoide 
entra en el espacio perivitelino que hay enrre ella y la membrana 


FIGURA 23,9 + Diagrama que ilustra los cambios que ocurren 
durante el crecimiento, la maduración y la fecundación del 
oocito, El vocito primario permanece detenido en la protase | de la 
meiosis. La primera división meiótica (reduccional) no se completa 
hasta después de que el oocito primario ha progresado hacia la 
ovulación. La segunda división meiótica (ecuacional) sólo se com- 
pleta si el oocito secundario es penetrado por un espermatozoide 
(impregnación). Obsérvese la formación del primer cuerpo polar y 
del segundo cuerpo polar. En algunos mamiferos el primer cuerpo 
polar se divide, de modo que en total se obtienen cuatro productos 
meióticos. Sin embargo, en los seres humanos el primer cuerpo 
polar no se divide sino que perdura por unas 20 horas; en conse- 
cuencia, el óvulo fecundado puede identificarse por la presencia de 
dos cuerpos polares. 


FIGURA 23.10 + Microfotagrafías de un cuerpo lúteo humano. a. El cuerpo lúleo se origina a partir de la pared folicular colapsada 
que contiene las células de la granulosa y las células de la teca. Las células luteínicas de la granulosa (granulosoluteínicas) forman una 
capa plegada gruesa alrededor de la antigua cavidad folicular (Ca. Dentro de los pliegues hay células de la teca interna (Hechas). 12 x. 
b. En esta microfotografía se ve la pared del cuerpo lúteo con más aumento. La acumulación celular principai está compuesta por cólu- 
las luteínicas de la granulosa (GLC). Estas células poseen un núcleo esferoidal grande y Una cantidad abundante de citoplasma. Las célu- 
las luteínicas de la teca (tecoluieínicas) (TLC) también tienen un núcleo esferoidal pero el tamaño celular es mucho menor que el de las 


células luteínicas de la granulosa. 240 x. 


plasmárica del oociro (oolema). Aquí, la membrana plasmática del 
espermatozoide se fusiona con el oolema y el núcleo de la cabeza del 
gamero del varón finalmente se introduce en el oocito para formar 
el promúcleo masculino, que contiene los 23 cromosomas parer- 
nos. Luego de la alincación y de la disolución de las envoluuras 
nucleares de los dos pronúcleos, el cigoto resultante, con su com- 
plemento diploide (2) de 46 cromosomas, sufre una división 
mitótica o primera segmentación. Esta etapa de dos células señala 
el comienzo del desarrollo embrionario. 


Antes de que el espermatozoide pueda fecundar el oocito 
secundario tiene que adquirir más empuje para penetrar la 
corona radiante y la membrana pelúcida. 

Al aproximarse a un oocito secundario un espermatozoide se 
Iiperactiva: se desplaza con más rapidez y los movimientos de su 
cola se tornan más fuertes y erráticos. Estudios recientes indican 
que esta reacción de hiperactivación es causada por la entrada 
repentina de Ca** en la cola de los espermarozoides. La membrana 
plasmática de la cola del espermatozoide contiene gran cantidad de 
proteínas eransmembrana que son canales de Caí* y se denominan 


CatSper (canales catiónicos de espermatozoides). Las proteinas 
CatSper se expresan con exclusividad en la membrana de la cola. La 
entrada de Ca?” logra que la cola sea más acuva y se combe con más 
fuerza, lo cual produce un movimiento más veloz de los esperma- 
rozodes a wravés del medio viscoso de la trompa uterina. Junto con 
la proteólisis limitada de la membrana pelúcida, la hiperactivación 
es responsable de la penetración física del oociro. La hiperacriva- 
ción de los espermatozoides es necesaria para romper las barre- 
ras físicas que protegen contra la fecundación al oocito secun- 
dario. En consecuencia, para la fertilidad masculina se requiere 


la activación de las CarSper. 


La impregnación oocítica permite que estructuras que están 
dentro del espermatozoide entren en el citoplasma del oocito. 

Después de penetrar la membrana pelúcida el espermatozoide se 
introduce en el espacio perivitelino que hay entre ella y el oole- 
ma (membrana plasmática del oocito). Aquí, luego de acoplarse al 
oolema, la membrana plasmática del espermarozoide se fusiona con 
el volema. Este proceso, denominado impregnación del oocito, 
permite que el núcleo del espermatozoide (provisto de DNA muy 
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FIGURA 23.11 + Microfotagrafía electrónica de células luleíni- 
cas de la teca de un cuerpo lúteo de simio. En esta etapa inicial 
de la implantación (día 10,5 de la gestación), cuerpos densos limi- 
tados por membrana se acumulan cerca del aparato de Golgi (G); 
la mayor parte del citoplasma está repleta de túbulos del retículo 
endoplasmático liso (sER), inclusiones lipídicas (£) y mitocondrias 
(M). Obsérvense el capilar (Cap) y las membranas celulares muy 
juntas de las células luteínicas de la teca (flechas) 10.000 x (gen- 
tileza de la Dra. Carolynn B. Booher) 


concentrado), el centrosoma, la pieza intermedia con las mitocon- 
das y el cinocilio (Magelo) se incorporen en el citoplasma del ooci- 
to. La membrana plasmática de la cola persiste como un apéndice 
del oolema. 

Un espermatozoide impregnante genera una señal molecular para 
la reanudación y la terminación de la segunda división mitótica 
Esta división cransforma el oocito secundario en un oocito maduro 
y desencadena la expulsión del segundo cuerpo polar hacia el espa- 
cio perivitelino. 

El material genérico masculino que se encuenera dentro del 
núcleo de la cabeza del espermatozoide incorporado se desenvuelve 
y se uriliza para formar el promúcleo masculino, que conuene 23 
cromosomas paternos. Las membranas nucleares de los pronúcleos 
femenino y masculino se disuelven (sin fusión) y los cromosomas se 
alinean en el huso mirótico común, El cigoto resultante contiene 
un complemento diploide (2m) de 46 cromosomas y más tarde 
sufre la primera división mirótica o primera segmentación. El cen- 
trosoma masculino es indispensable para la alineación del huso 
mitótico que reparte los cromosomas entre las primeras dos células 
del embrión. Sólo los centrosomas del padre se utilizan para formar 


842 


ovario humano. Entre las células en degeneración del antiguo 
cuerpo lúteo aparece una gran cantidad de material hialino, El 
cuerpo albicans está rodeado por la estroma ovárica. 125 x. 


el primer huso mirótico y los husos subsiguientes. El cinocilio 
a icndss dlfeper 
matozoide se eliminan del citoplasma del oocito, Obsérvese que 
todas las mitocondrias de las células humanas normalmente 
derivan de la madre, pero todos los centrosomas provienen del 
espermatozoide del padre, 


Varios espermatozoides pueden penetrar la membrana pelú- 
cida pero sólo uno completa el proceso de la fecundación. 
Una vez que el espermatozoide fecundante penetra el ooplasma, 
ocurren por lo menos tres tipos de reacciones posteriores a la 
fusión para impedir que otros espermatozoides entren en el oocito 
secundario (polispermia). Estos acontecimientos comprenden: 


e Bloqueo rápido de la polispermia Una despolarización inten- 
sa y prolongada (de hasta 1 minuto) del oolema produce un blo- 
queo eléctrico remporal de la polispermia. 

e Reacción cortical. Cambios en la polaridad del oolema desen- 
cadenan la liberación de Ca?* desde depósitos ooplásmicos. El 
Ca?* propaga una onda de reacción cortical en la que los gránu- 
los corticales se desplazan hacia la superficie y se fusionan con el 
oolema, lo cual conduce a un aumento temporal de la extensión 
superficial del óvulo y a la reorganización de la membrana. El 


contenido de los gránulos corticales se libera en el espacio peri- 
vicelino. 

e Reacción de zona. Las enzimas (protcasas) de los gránulos cor- 
ticales liberadas no sólo degradan los recepcores glucoproreicos 
de la membrana plasmática del vociro que fijan espermatozoides, 
sino que también forman la barrera perivitelina al establecer 
enlaces cruzados entre proteínas de la superficie de la membrana 
pelúcida. Este acontecimiento produce el bloqueo definitivo y 
permanente de la polispermia. 


El cuerpo lúteo del embarazo se forma después de la fecun- 
dación y la implantación. 

Si la fecundación y la implantación ocucren, el cuerpo lúteo 
aumenta de tamaño para formar el cuerpo lútea del embarazo, La 
existencia y la función del cuerpo lúteo dependen de una combina- 
ción de secreciones paracrinas y endocrinas que en conjunto se 
conocen como luteotrofinas. 

Las Jureorrofinas paracrinas son producidas localmente por el 
ovario y comprenden: 


e Estrógenos 
e 1GF-] e IGF-II 


Las luteorrofinas endocrinas son producidas a distancia de su 
órgano diana (el cuerpo lúteo) y comprenden: 


e HCG, una glucoproteína de 37 kDa secrerada por el trofoblasto 
del corion, que estimula los receptores de LH en el cuerpo lúreo 
€ impide su degeneración (p. 840) 

e LH y prolactina, ambas secreradas por la hipófisis 

e Insulina, producida por el páncreas 


Las concentraciones elevadas de progesterona, producida a 
partir del colesterol por el cuerpo lúteo, bloquean el desarrollo 
cíclico de los folículos ováricos. En las etapas iniciales del emba- 
razo el cuerpo lúteo mide 2 a 3 cm y así ocupa la mayor parte del 
ovario. Su función comienza a declinar gradualmente después de 
8 semanas de gestación, aunque persiste durante todo el embara- 
zo. Si bien el cuerpo lúteo permanece activo, la placenta produ- 
ce una cantidad suficiente de estrógenos y progestágenos a partir 
de precursores maternos y fetales como para hacerse cargo de la 
función del cuerpo lúteo después de 6 semanas de gestación. En 
el suero puede detectarse gonadotrofina coriónica humana 
(CG) ya a los 6 días después de la concepción y en la orina esra 
hormona aparece entre los 10 y los 14 días de embarazo, La 
detección de HEG en la orina por medio de anticuerpos espe- 
cíficos es el fundamento de la mayoría de las pruebas de emba- 
razo que se venden en el comercio. Además, el aumento rápido 
de la concentración de HCG circulante al principio del embara- 
zo es la causa de las “náuseas matutinas”, las cuales pueden 
acompañarse de vómitos. Estas manifestaciones suelen aparecer 
en las primeras horas de la mañana y con frecuencia se hallan 
entre los primeros signos de embarazo. 


Atresia 


La mayoría de los folículos ováricos se pierden a través de la 
atresia mediada por la apoptosis de las células de la granulosa. 

Cómo ya sé mencionó, muy pocos de los folículos que inician 
su diferenciación en el ovario del embrión habrán de completar 
su maduración la mayor parte dello follculos se degeneran y 
desaparecen a través de un proceso llamado atresia folicular 


ovárica. La atresía es mediada por la apoptosis de las células de 
la granulosa. Una gran cantidad de folículos sufre atrofía duran 
te el desarrollo fetal, las primeras etapas de la vida posnaral y la 
pubertad. Después de la pubertad, grupos de folículos comien- 
zan a madurar durante cada ciclo menstrual; lo normal es que un 
solo folículo complete su maduración. En la actualidad se cree 
que la atresia es un mecanismo por el cual unos cuantos folícu- 
los se esúmulan para mantener su desarrollo a cravés de la muer- 
te programada de los otros folículos. Así, un folículo puede sufrir 
arresia en cualquier erapa de su maduración. El proceso se torna 
más complejo a medida que el folículo avanza hacia la madura- 
ción. 

En la atresia de los folículos primordiales y de los folículos en 
crecimiento pequeños, el oocito inmaduro reduce su tamaño y se 
degenera; en las células de la granulosa ocurren alteraciones simi- 
lares. Los folículos atrésicos se retracn y por último desaparecen 
de la estroma del ovario a causa de la repetición de episodios de 
apoptosis y fagocirosis de las células de la granulosa (Lámina 93, 
p. 874). A medida que las células se reabsorben y desaparecen, las 
células circundantes de la estroma migran al espacio que antes 
ocupaba el folículo, con lo que se borra rodo rastro de su existen- 
cia, 

En la atresia de los folículos en crecimiento grandes, la dege- 
neración del vocito maduro se retrasa y parece que ocurre secun- 
dariamente a alteraciones degenerarivas de la pared folicular 
(L3mina 93, p. 874). Este retraso indica que una vez que el ooci- 
to ha alcanzado su madurez y competencia ya no es sensible a los 
mismos estímulos que inician la acresia de las células de la granu- 
losa. Los cambios foliculares comprenden los siguientes aconte- 


cimientos secuenciales; 


e Iniciación de la apoptosis en las células de la granulosa, lo cual 
está indicado por el cese de las mitosis y la expresión de endonu- 
cleasas y oeras enzimas hidrolíticas en estas células 

e Invasión de la capa granulosa por neutrófilos y macrófagos 

e Invasión de la capa granulosa por lengiieras de tejido conjuntivo 
vascularizado 

e Exfoliación de las células de la granulosa dentro del antro folicu- 
lar 

e Hipertrofia de las células de la teca interna 

e Colapso del folículo conforme la degeneración continúa 

e Invasión de la cavidad del folículo por tejido conjuntivo 


Estudios recientes indican que varios producros génicos regulan 
el proceso de la arresia folicular, Uno de estos productos es la pro- 
teína nerviosa inhibidora de la apoptosis (NAIP) inducida por 
gonadorrofinas, que inhibe y retarda las alteraciones apoptósicas en 
la célula de la granulosa. La expresión del gen de la NAIP ocurre en 
rodas las etapas del folículo en crecimiento pero falta en los folícu- 
los que sufren atresia. Una concentración elevada de gonadorrofi- 
nas inhibe la apoptosis en los folículos ováricos porque aumenta la 
expresión de NAIP en los ovarios. 

El oociro sufre las alteraciones típicas asociadas con la degenera- 
ción y la aucólisis y los rescos son fagocirados por macrófagos inva- 
sores, La membrana pelúcida, que es resistente a las alteraciones 
aurolíticas que ocurren en las células asociadas con ella, se pliega y 
se colapsa mientras se desintegra con lentitud dentro de la cavidad 
del folículo. Los macrófagos del rejido conjuntivo participan en la 
fagocitosis de la membrana pelúcida y de los restos de las células en 
degeneración. La membrana basal, que separa las células de la gra- 
nulosa de las células de la teca interna, puede desprenderse de las 
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Hay varias Indicaciones para la fecundación in vitro (IVF) 
pero la principal es la infertilidad causada por una lesión 
ubárica bilateral no corregible con cirugía o por la falta de las 
trompas uterinas. Para inducir el desarrollo y la maduración 
foliculares múltiples, las mujeres seleccionadas para un pro- 
ceso de IVF se someten a una hiperestimulación controlada 
de los ovarios. La hiperestimulación se logra con tratamien- 
tos hormonales diferentes en los que se usan gonadotrofinas 
menopáusicas humanas y citrato de clomifeno (Serophene”) 
con FSH o sin ella. 

Los oocitos preovulatorios maduros se extraen de los 
folículos de de Graaf por aspiración transvaginal o aspiración 
percutánea guiada por ecografía o laparoscopia. Antes de la 
inseminación, los oocitos se preincuban en un medio espe- 
cializado con complementos séricos por un periodo de tiem- 
po determinado por su etapa de madurez. 

El semen obtenido se coloca en un medio especial. Luego 
se añaden los oocitos al medio con el semen para que ocu- 
rra la fecundación. Doce a 16 horas más tarde los oocitos se 
examinan con el microscopio de interferencia diferencial para 
ver si hay pronúcleos femeninos y masculinos, lo cual indica 
el buen éxito de la fecundación (Fig. F23.2.1a). En esta etapa 
el oocito fecundado puede congelarse para procedimientos 
de IVF futuros. En general, el 80% de los oocitos maduros 
cultivados in vitro se tecunda. En este momento el producto 
de la concepción se lransfiere por 24 a 48 horas a Un medio 


2 Correlación clínica: fecundación in vitro 


de crecimiento especial, donde se permite que crezca hasta 
la etapa de cuatro a seis células (Fig F29.2.1b). Luego, en el 
tercero o cuarto día posterior a la aspiración inicial del ooci- 
to, se transfieren varios productos al interior del útero a tra- 
vés de la vagina y el conducto del cuello uterino. Antes de la 
transferencia del producto de la concepción, el útero se ha 
preparado para recibirlo mediante la administración de las 
hormonas adecuadas. Por consiguiente, los que serán los 
embriones se colocan en un útero que ha sido preparado 
hormonalmente para dar las condiciones relnantes en una 
implantación normal (véase la p 852). Justo después de la 
transferencia suele empezarse el tratamiento intensivo con 
progesterona para simular la función del cuerpo lúteo del 
embarazo. 

En los últimos años los protocolos de tratamiento existen- 
tes se han optimizado en un grado tal que el embarazo y 
parto exitosos con los programas de IVF han superado el 
30% por transferencia de producto de la concepción, Se 
podrian lograr mejoras adicionales en los índices de embara- 
zo con la introducción de lármacos nuevos, como FSH 
recombinante o antagonistas de la hormona liberadora de 
gonadotrofinas (GnRH), que proveyesen un tratamiento hor- 
monal individualizado. Por otro lado, la generación de emba- 
razos múltiples, que es la complicación principal de la IVF, 
podría Ilmitarse al reducir la cantidad de productos de la con- 
cepción transferidos. 


FIGURA F23.2.1 + Etapas iniciales del desarrollo embrionario humano. a. Esta imagen, obtenida con el microscoplo de Inter- 
ferencia equipado con óptica de Nomarski, muestra un oocito fecundado humano con dos pronúcleos. El cigoto se desarrolla luego 
de la fusión de ambos pronúcleos, el fernenino y el masculino, por alineación y disolución de las envolturas nucleares. La célula 
resultante contendrá un complemento diploide de 46 cromosomas 400 x. b. En esta imagen se muestra un embrión humano de 
48 horas de vida que crece en un medio de cultivo especial En esta etapa el producto de la concepción está compuesto por cua- 
tro células. En los procedimientos de IVF el producto de la concepción suele translerirse a la cavidad uterina en esta etapa. 400 x 
(gentileza del Dr, Peter Fehr). 
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células foliculares y aumentar su espesor para formar una capa hia- 
lina ondulada que recibe el nombre de membrana vítrea. Esta 
estructura es característica de los folículos en Jas etapas finales de la 
arresia. 

En algunos folículos atrésicos ocurre un agrandamiento de Jas 
células de la teca inrerna. Estas células son similares a las células 
Juteínicas de la teca y se organizan en cordones radiales separados 
por tejido conjuntivo en el que se desarrolla una red capilar excen- 
sa. Estos folículos atrésicos, que se parecen a un cuerpo lúteo anti- 
guo, se denominan cuerpos lúteos atrésicos, 


La glándula intersticial surge de la teca interna del folículo 
atrésico, 


Conforme los folículos atrésicos continúan su degeneración, en el 
centro de la masa celular aparece una cicatriz con estrías hialinas, lo 
cual le da el aspecto de un cuerpo albicans pequeño, Esta estructura 
por último desaparece cuando la estroma ovárica invade el folículo 
en degeneración. En los ovarios de varios mamiferos Jos cordones 
de células lutcínicas no se degeneran de inmediato sino que se frap- 
'mentan y se dispersan en la estroma. Estos cordones celulares for- 
man la glándula intersticial del ovario y producen hormonas este- 
roides. El desarrollo de la glándula intersticial es muy extenso en las 
especies animales que tienen muchas crías en cada parto. 

En el ovario humano bay relativamente poca cantidad de células 
intersticiales. Son más abundantes en el primer año de vida y 
durante las fases iniciales de la pubertad, lo cual concuerda con los 
momentos de más atresia folicular. En la menarca ocurre la invofu- 
ción de las células intersúciales; en consecuencia, son pocas las que 
quedan durante la vida férril y la menopausia. Se ha afirmado que 
en los seres humanos las células inrersticiales son una fuente impor- 
tante de estrógenos que influyen sobre el crecimiento y el desarro- 
llo de los órganos sexuales secundarios en los comienzos de la 
pubertad. En otras especies se ha comprobado que las células inters- 
ticiales producen progesterona. 

En el hilio del ovario humano se encuentran las llamadas células 
hiliares ováricas asociadas con estructuras vasculares y fibras ner- 
viosas amielínicas. Estas células, que parece que están estrucrural- 
mente relacionadas con las células intersticiales del testículo, contie- 
nen cristales de Reinke. Al parecer, las células hiliares responden a 
los cambios hormonales que ocurren durante el embarazo y en los 
comienzos de la menopausia. El resultado de las investigaciones 
indica que las células hiliares secreran andrógenos; la hiperplasia o 
los tumores que se asocian con estas células suelen producir mascu- 
linización. 


Irrigación sanguínea y drenaje linfático 


La irrigación sanguínea de los ovarios tiene dos orígenes 
diferentes: las arterias ováricas y las arterias uterinas. 

Las arterias ováricas son ramas de la aorta abdominal que llegan 
a los ovarios a través de los ligamentos suspensorios y constituyen 
la fuente principal de sangre oxigenada para los ovarios y las trom- 
pas urerinas. Estas arterias se anastomosan con la segunda fuente de 
sangre para los ovarios, las ramas ováricas de las arterias uterinas, 
que se originan en las arcerias ilíacas internas. Vasos bastance gran- 
des que surgen de esta región de anascomosis atraviesan el meso- 
ovario y se introducen en el hilio ovárico. Se llaman arterias heli- 
cinas porque se ramifican y se enrollan al pasar a la médula ovárica 
(véase la Fig. 23.2). 

Las arterias están acompañadas por venas que forman un plexo, 


denominado plexo pampiniforme, al abandonar el órgano por el 
hilio. Los componentes del plexo se reúnen para formar la vena ová- 
rica. 

En la región cortical del ovario las redes de vasos linfáticos de las 
capas tecales rodean los folículos en desarrollo grandes y los folícu- 
los atrésicos, así como los cuerpos lúteos, Los vasos linfáticos siguen 
el trayecto de las arterias ovázicas conforme ascienden hacia los gan- 
ghios linfáticos paraaórticos en la región lumbar, 


Inervación 
Los ovarios están inervados por el plexo ovárico autónomo. 


Las fibras nerviosas sensitivas y autónomas que inervan el ovario 
forman parte sobre todo del plexo ovárico. Aunque está claro que 
el ovario recibe fibras simpáticas y parasimpáticas, poco se sabe 
acerca de su discribución real, En la médula hay grupos dispersos de 
células ganglionares parasimpáricas. Las fibras nerviosas siguen las 
arterias en su paso por la médula y la corteza ováricas e inervan el 
músculo liso de las paredes vasculares. Las fibras nerviosas asociadas 
con los folículos ováricos no perforan su lámina basal. En la estro- 
ma hay terminaciones nerviosas sensicivas dispersas. Las fibras sen- 
sitivas envían impulsos a través del plexo ovárico que alcanzan los 
ganglios espinales de los primeros nervios lumbares. Por consi- 
guiente, el dolor ovárico es referido en la distribución curánea de 
estos nervios espinales. 

Durante la ovulación, alrededor del 45% de las mujeres 
padece el dolor de la mitad del ciclo (el famoso 
“Mittelschmerz” de las comunidades de habla alemana). Suele 
describirse como un dolor sarda en la región abdominal infe- 
rior que dura desde unos pocos minutos hasta 24 horas y a 
menudo se acompaña de una metrorragia (hemorragia uterina) 
leve, Se cree que este dolor está relacionado con la contracción 
de células musculares lisas en el ovario y en sus ligamentos. 
Estas contracciones se producen en respuesta a un aumento de 
la concentración de prostaglandina F2 mediada por el aumen- 
to masivo de LH coincidente con la ovulación. 


Mm TROMPAS UTERINAS 


Las trompas uterinas u oviductos son órganos pares con forma 
de tubo que se extienden bilareralmente desde el útero hasta los 
ovarios (véase la Fig. 23.1). También llamadas trompas de Falopio, 
estos Órganos tubulares cransportan el óvulo desde el ovario hasta el 
úrero y proveen el medio ambiente necesario para la fecundación y 
el desarrollo inicial del cigoro hasta su etapa de mórula, Uno de los 
extremos de la trompa está junto a un ovario y se abre hacia la cavi- 
dad peritoneal; el orro extremo se comunica con la cavidad uterina. 

Cada trompa uterina, que mide aproximadamente 10 a 12 cm 
de longitud, puede dividirse en cuatro segmentos macroscópico: 


e El infundíbulo o pabellón es el segmento rubárico con forma 
de embudo que está junto al ovario. En su extremo distal se abre 
hacia la cavidad peritoneal, mientras que el extremo proximal se 
continúa con la ampolla. El borde libre del infundíbulo tiene 
prolongaciones largas y delgadas, llamadas franjas, que se excien- 
den hacia el ovario. 

e La ampolla es el segmento más largo, constituye alrededor de los 
dos tercios de la longitud tubárica total y es el sitio donde ocurre 
la fecundación. 

e El istmo es el segmento medial estrecho de la trompa que es con- 
tiguo al útero. 


845 


BAS 


9 RECUADRO 23.3 Consideraciones funcionales: resumen de la regulación 
hormonal del ciclo ovárico 


Durante cada ciclo menstrual. el ovario atraviesa por cam- 
bios cíclicos que comprenden dos fases: 


+ Fase folicular 
+ Fase luteínica 


La ovulación ocurre entre las dos fases (Fig. F23.3.1). 

La fase folicular comienza con el desarrollo de Una peque- 
ña cantidad de folículos primarios (10 a 20) bajo la acción de 
la FSH y la LH, La selección de los folículos dominantes se 
produce entre los días 5 y 7 del ciclo menstrual. Durante los 
primeros 8 a 10 días del ciclo la FSH es la hormona principal 
que influye sobre el crecimiento de los folículos. Estimula las 
células de la granulosa y de la teca. que comienzan a secre- 
tar hormonas esteroides, sobre todo estrógenos, hacia la luz 
Jolicular. Conforme la producción de estrógenos en el folículo 
dominante aumenta, la secreción adenohipofisaria de FSH es 
inhibida por un circuito de retrocontrol negativo. Los estróge- 
nos siguen acumulándose en la luz folicular y por último 
alcanzan una concentración que independiza al folículo de la 
FSH para su crecimiento y desarrollo continuos. Al final de la 
fase folicular, antes de la ovulación, la concentración de pro- 
gesterona empieza a aumentar por efecto de la LH. La canti- 
dad de estrógenos en la sangre circulante inhibe la produc- 
ción adicional de FSH por la adenohipófisis La ovulación es 


inducida por un aumento vertiginoso de la concentración de 
LH que ocurre al mismo tiempo que un aumento más leve de 
la concentración de FSH. La expulsión del oocito se produce 
Unas 34 a 36 horas después del inicio del aumento de la LH 
o unas 10 a 12 horas después del incremento máximo de 
esta hormona. 

La tase luteínica se inicia inmediatamente después de la 
ovulación, mientras las células de la granulosa y de la teca 
del folículo roto sufren una transtormación mortológica rápi- 
da para formar el cuerpo lúteo. El cuerpo lúteo secreta 
estrógenos y una gran cantidad de progesterona. Bajo la 
influencia de ambas hormonas, pero sobre lodo de la pro- 
gesterona, el endometrio comienza su fase secretora, que 
es indispensable para la preparación del útero para la 
implantación en el caso de que el óvulo sea fecundado. La 
LH parece que tiene a su cargo el desarrollo y el manteni- 
miento del cuerpo lúteo durante el ciclo menstrual. Si no 
hay fecundación, el cuerpo lúteo se degenera en unos 
cuantos días conforme disminuyen las concentraciones 
hormonales. Si ocurre la fecundación, el cuerpo lúteo se 
mantiene y continúa secretando progesterona y estróge- 
nos. La hCG, que inicialmente es sintetizada por el produc- 
to de la concepción y luego por la placenta, estimula el 
cuerpo lúteo y lo mantiene durante el embarazo. 


FIGURA F23.3.1 > Relación entre 
las fenómenos morfalágicos y 
fisiológicos que ocurren durante 
el ciclo menstrual, Este diagrama 
ilustra la relación de los cambios 


morfológicos en el endometrio y el 
ovario con la concentración sanguí- 
nea de las hormonas hipofisarias y 
ovárlcas durante el ciclo menstrual. 
Las concentraciones plasmáticas de 
las hormonas hipofisarias y ováricas 
están indicadas en unidades arbltra- 


rias. LH, hormona luteinizante; FSH, 
hormona foliculoestimulante. 
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e La porción intramural o uterina, de alrededor de 1 cm de 
largo. está dentro de la pared del útero y se abre en la cavidad ute- 


ma 


La pared de la trompa uterina está compuesta por tres capas. 


La pared de la trompa uterina se parece a la pared de otras vís- 
ceras huecas y está compuesta por una capa serosa externa, una capa 
muscular intermedia y una capa mucosa interma. No obstante, la 
trompa carece de submucosa, 


e La serosa o peritoneo visceral es el estraro más externo de la 
trompa uterina y consiste en un mesorelio y una capa delgada de 
tejido conjuntivo, 

e La muscular, en la mayor parte de su longitud, está organizada 
en una capa circular interna bastante gruesa y una capa longitu- 
dinal externa más fina. El límute entre estas dos capas suele ser 
poco nítido, 

e La mucosa, que es el revestimiento interno de la trompa ureri- 
na, tiene pliegues longitudinales bastante finos que se proyectan 
dentro de la luz tubárica a lo largo de toda su longitud. Los plie- 
gues son muy abundantes y complejos en la ampolla (Fig, 23.13 
y Lámina 95, p. 878) y se tornan más pequeños en el istmo. 


El revestimiento cpitelial de la mucosa consiste en un epitelio 
simple cilíndrico compuesto por dos tipos de células: ciliadas y no 
ciliadas (Fig, 23.13b). Representan estados funcionales diferentes 
de un solo tipo celular. 


e Las células ciliadas son muy abundantes en el infundíbulo y la 
ampolla. El batir de los cilios está dirigido hacia el útero. 

e Las células no ciliadas son secreroras y producen el líquido que 
contiene sustancias nutritivas para el óvulo. 


Las células epiteliales sufren hipertrofia cíclica durante la fase 
folicular y arrofía durante la fase húrca en respuesta a los cambios 
de las concentraciones hormonales, en particular de los estróge- 
nos. Además, la relación entre células ciliadas y células no cilia- 
das se modifica durante el ciclo hormonal. Los estrógenos esti- 
mulan la cihogéncsis y la progesterona aumenta la cantidad de las 
células secrecoras. En el momento de la ovulación el epitelio 
alcanza una altura de más o menos 30 im, que luego se reduce 
ala mitad justo antes de iniciarse la menstruación. 


En la trompa uterina ocurre transporte bidireccional. 


La trompa uterina ejecuta movimiencos acrivos poco antes de la 
ovulación que determinan que las franjas entren en contacto estre- 


FIGURA 23,13 * Micrototografías de una trompa uterina humana. a. Este corta transversal se realizó cerca de la región de la ampo- 
lla de la trompa uterina. La mucosa tiene pliegues extensos que se proyectan dentro de la luz tubárica. La muscular está compuesta por 
una capa interna gruesa de fibras con disposición circular y una capa externa de tibras longitudinales. Obsérvense varias ramas de las 
arterias uterina y ovárica (BV) que transcurren a lo largo de la trompa uterina. 16 x. b. La superficie interna de la lrompa está revestida 
por un epilelio simple cilíndrico compuesto por células ciliadas (hacia arriba del punto señalado por la punta de flecha) y células no cilia- 
das (hacia abajo de la punta de flecha). 640 x 
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cho con el ovario y se ubiquen sobre la región de la superficie ová- 
rica donde ocurrirá la rocura para la expulsión del oocito. Una vez 
que éste se libera, las células ciliadas del infundíbulo lo “barren” 
hacia el orificio tubárico y así impiden que caiga en la cavidad peri- 
toneal. El oocito se desplaza a lo largo de la trompa y es impulsado 
por las contracciones peristálucas de ésta. Los mecanismos por los 
cuales los espermarozoides y el oocito se desplazan en sencidos 
opuestos aún no se conocen bien. Los resultados de las ¿nvestigacio- 
nes indican que tanto el movimiento ciliar como la actividad 
muscular peristáltica participan en la traslación del oociro. Por 
orro lado, el movimiento de los espermarozoides es demasiado rápi- 
do para poder explicarse sólo por su movilidad intrínseca. La 
fecundación suele ocurrir en la ampolla, cerca del límite con el 
istmo. El huevo permanece en la trompa por unos 3 días antes de 
pasar al útero. Varias situaciones que alteran la integridad del 
sistema de transporte tubárico (p, ej., inflamación, uso de dis- 
positivos intrauterinos, manipulación quirúrgica, ligación 
tubárica) pueden causar un embarazo ectópico. La mayor 
parte de los embarazos ectópicos (98%) ocurren en la trompa 
uterina (embarazos tubáricos); otros sitios de implantación del 
blastocisto en los embarazos ectópicos son la cavidad peritone- 
al, los ovarios y el cuello del útero. 


m ÚTERO 


El útero recibe la mórula en proliferación rápida que proviene de 
la trompa uterma. Todo crecimiento embrionario y fetal ulterior 
ocurre en el úrero, que sufre cambios asombrosos en cuanto a tama- 
ño y desarrollo. El útero humano es un órgano hueco con forma de 
pera que está ubicado en la pelvis entre la vejiga y el recto. En la 
mujer nulípara pesa de 30 a 40 g y mide 7,5 cm de largo, 5 cm de 
ancho en su parte superior y 2,5 cm de espesor. Su luz, que también 
es aplanada, está en continuidad con la de las trompas y la de la 
vagina. 

Desde el punto de vista anatómico, el útero se divide en dos 
regiones: 


e El cuerpo, que es la porción superior grande del órgano. La 
superficie anterior es casi plana, mientras que la superficie poste- 
rior es convexa. La parce más alta y redondeada del cuerpo que 
se expande por arriba de la desembocadura de las uompas uteri- 
nas recibe el nombre de fondo uterino. 

e El cuello o cérvix, que es la porción inferior angosta del útero y 
está separada del cuerpo por un istmo (véase la Fig. 23.1). La luz 
del cérvix (conducto del cuello del útero) exhibe dos estrecha- 
mientos, uno en cada extremo, que se llaman orificio interno 
(el que comunica con la cavidad del cuerpo urerino) y orificio 
externo (el que comunica con la luz vaginal). 


La pared uterina está compuesta por tres capas (Fig. 23.14). 
Desde la luz hacia afuera son las siguientes: 


e Endometrio, que es la mucosa del útero. 

e Miometrio, que es la capa muscular gruesa. Escá en continuidad 
con la capa muscular de las trompas uterinas y de la vagina. Las 
fibras musculares lisas también se extienden dentro de los liga- 
mentos fijados al útero. 

e Perimetrio, que es la capa serosa externa o la cubierta peritoneal 
visceral del útero. El perimetrio se continúa con el perironco pél- 
vico y abdominal y está compuesto por un mesotelio y una capa 
delgada detefido conjuntivalaxosBajo elmesorelio suele ser pros 
iiuénte una capa de ejido dásflco El pertmerito cubre rodalla 
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Perimetrio 


FIGURA 24.14 + Micrototografía de un corte sagital de un útero 
humano, En este corte aparecen las tres capas de la pared uterina: 
el endometrio (la capa más interna que tapiza la superficie luminal 
del útero), el miometrio (la capa Intermedia gruesa de músculo liso) 
y el perimetrio (la capa muy delgada de peritoneo que cubre la super- 
ficie externa del útero). La parte más externa del miometrio contiene 
los vasos sanguíneos mayores (BV) que Irrigan el útero. B x. 


superficie posterior del úrero pero sólo una parte de su superficie 
anterior. El resto de la superficie ancerior está tapizado por tejido 
conjuntivo que forma una adventicia, 


Tanto el miometrio como el endometrio sufren cambios cíclicos 
mensuales cuya finalidad es preparar el útero para la implantación 
de un embrión. Estos cambios consriruyen el ciclo menstrual. Si se 
implanta un embrión, el ciclo se detiene y ambas capas sufren cre- 
cimiento y diferenciación considerables durante el embarazo (que 
se comenta más adelante). 


El miometrio forma un sincitio estructural y funcional. 


El miometrio es el estrato más grueso de la pared uterina y está 
compuesto por tres capas de músculo liso de límites mal definidos: 


e La capa muscular media contiene una canridad abundante de 
vasos sanguíneos grandes (plexos venosos) y vasos linfáticos y 
se denomina estrato vascular. Es la capa más gruesa y posee 
haces musculares lisos entrelazados con orientación circular o 
en espiral. 

e Los haces musculares lisos de las capas interna y externa están 
orientados predominantemente paralelos al eje longitudinal del 
Útero. 


Al igual que en la mayoría de los órganos huecos de forma redon- 
deada, como la vesícula biliar y la vejiga urinaria, la orientación 
muscular no es distintiva. Los haces musculares visibles en los cor- 
res histológicos de rutina parecen dispuestos al azar. Durante la 
contracción uterina, las tres capas del miometrio actúan en conjun- 
ro como un sincitio funcional para expulsar el contenido luminal a 
través de un orificio estrecho. 

En el útero no gestante las células musculares lisas miden unos 
50 Lim de longitud. Durante el embarazo el útero sufre un agran- 
damiento enorme. El crecimiento es causado en primer lugar por 
la hipertrofia de las células musculares lisas existentes (que pue- 
den alcanzar más de 500 pim de largo) y en segundo lugar por el 
desarrollo de fibras nuevas (hiperplasia) a cravés de la división 
mitótica de células musculares existentes y la diferenciación de 
células mesenquimáricas indiferenciadas, La cantidad de tejido 
conjuntivo también aumenta. Conforme progresa el embarazo, 
la pared uterina se torna cada vez más fina a medida que se esti- 
ra a causa del crecimiento del fero. Luego del parto el útero 
retorna casi a su tamaño original. Algunas fibras musculares se 
degeneran, pero la mayor parte retorna a su tamaño original. El 
colágeno producido durante el embarazo para fortalecer el mio- 
metrio entonces es degradado enzimáricamente por las células 
que lo secretaron. La cavidad uterina permanece más grande y 
la pared muscular más gruesa que antes del embarazo. 

Comparado con el cuerpo del útero, el cérvix tiene más tejido 
conjuntivo y menos músculo liso. Las fibras eláscicas abundan en el 
cérvix pero en el cuerpo del úrero sólo aparecen en cantidades apre- 
ciables en la capa externa del miomecrio. 


Durante un ciclo menstrual el endometrio prolifera y luego 
se degenera. 


A lo largo de toda la vida fértil, cada mes el codometrio sufre 
cambios cíclicos que lo preparan para la implantación del pro- 
ducto de la concepción y para sustentar el desarrollo embriona- 
rio y fetal ulterior. Los cambios de la actividad secretora endome- 
trial durante el ciclo concuerdan con la maduración de los folícu- 
los ováricos (véase el Recuadro 23,3). El final de cada ciclo se 
caracteriza por la destrucción y el desprendimiento parciales del 
endometrio que se acompañan de hemorragia desde los vasos de 
la mucosa. La eliminación de sangre y restos de tejidos por la 
vagina, que suele durar de 3 a 5 días, se conoce como menstrua- 
ción o flujo menstrual. Se considera que el ciclo menstrual 
comienza el día que aparece la menstruación. 

Durante la vida fértil, el endometrio está compuesto por dos 
capas O estratos que tienen estructura y función diferentes (Fig. 
23.15 y Lámina 96, p. 880); 


e Capa o estrato funcional. Esta capa es la parte gruesa del 
endometrio que se desprende durante la menstruación. 

e Capa o estrato basal. Esta capa se retiene durante la mens- 
truación y es el origen de la regeneración de la capa funcio- 
nal. 


La capa funcional es el estrato que prolifera y se degenera 
durante el ciclo menstrual. 


Durante las fases del ciclo menstrual, el espesor del endometrio 
varía de 1 2 6 mm. Está revestido por un epitelio simple cilíndrico 
con una mezcla de células secreroras y células ciliadas. El epitelio 
superficial se invagina en la lámina propia subyacente (estroma 
endometrial) para formar las glándulas endomerriales. Estas glán- 
dulas tubulares simples, que poseen una cantidad menor de células 
ciliadas, a veces se ramifican en la parte más profunda del endome- 
trio. La escroma endometrial, que parece un mesénquima, es muy 
celular y contiene una abundancia de sustancia fundamental inrer- 
celular. Al igual que en la trompa urerina, aquí no hay una submu- 
cosa que'separe el endomerria del miomerrío: 


FIGURA 23.15 * Diagrama esquemática que ilustra la irriga- 
ción sanguínea del endometrio. Las dos capas del endometrio 
(capa basal y capa funcional) son irrigadas por ramas de la arteria 
ulerina. Las arterias en espiral, que están en el límite entre estas 
dos capas, se degeneran y se regeneran durante el ciclo menstrual 
por la acción de los estrógenos y la progesterona (basado en Weiss 
L. Cell and Tissue Biology: A Textbook ot Histology 6 ed. 
Baltimore: Urban 8 Schwarzenberg; 1988). 
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La vasculatura del endometrio también prolifera y se degene- 
ra en cada ciclo menstrual. 


El endometrio: posee un sistema de: vasos sanguíneos singular 
(véase la Fig. 23.15). La arteria uterina emite 6 a 10 arterias 
arcuaras que se anastomosan en el miomerrio. Ramas de estas 
iterias Jasjartecias radiales) llegamya la capaybasal deliendomes 
trio, donde dan origen a arterias pequeñas (las arterias rectas) que 
ircigan esta región: La rama principal de la arteria radial continúa 
su trayecto hacia la superficie endometrial mientras se enrolla 
para adquirir un aspecto de solenoide; de ahí que reciba el nom- 
bre de arteria en espiral o arteria helicoidal. Las arterias en 
espiral emiten muchas arteriolas que con frecuencia se anastomo- 
san y forman un lecho capilar extenso. Este lecho capilar com- 
prende segmentos dilarados de paredes delgadas que se denomi- 
nan lagunas. Las lagunas sanguíneas también pueden formar 
parce del sistema venoso que drena el endometrio. Las arterias 
rectas y la porción proximal de las arterias en espiral no se modi- 
fican durante el ciclo menscrual. En cambio, la porción distal de 
las arterias en espiral, bajo la acción de Jos estrógenos y la proge: 
rerona, sufre degeneración y regeneración con cada ciclo mens- 
crual 


Cambios cíclicos durante el ciclo menstrual 


Los cambios cíclicos del endometrio durante el ciclo mens- 
trual están representados por las fases proliferativa, secretora 
y menstrual. 


El ciclo menstrual es un espectro continuo de etapas evoluri- 
vas en la capa funcional del endometrio. En última instancia es 
controlado por las gonadotrofinas secretadas por la porción dis- 
tal de la hipófisis que regulan las secreciones esteroides de los 
ovarios. El ciclo se repice normalmente cada 28 días, durante los 
cuales el endometrio acraviesa por una secuencia de cambios 
morfológicos y funcionales. Conviene dividir el ciclo en tres fases 
sucesivas: 


e Fase proliferativa, que ocurre al mísmo tiempo que la madura- 
selena par laereción de lo estiógenos ová 
ricos. 

e Fase sectetora, que coincide con la actividad funcional del cuer- 
po lúreo y es afectada principalmente por la secreción de proges- 
rerona. 

e Fase menstrual, que comienza cuando declina la producción 
hormonal ovárica al degenerarse el cuerpo lúreo (véase el 
Recuadro 23.3). 


Las fases son parte de un proceso continuo y no hay una separa- 
ción brusca entre ellas. 


La fase proliferativa del ciclo menstrual es regulada por los 
estrógenos. 

Al final de la fase menstrual el endometrio consiste en una fina 
banda de tejido conjuntivo, de más o menos 1 mm de espesor, 
que contiene las porciones basales de las glándulas endomerriales 
y los segmentos proximales de las arterias en espiral (véase la Fig, 
23.15). Este estraro es la capa basal del endometrio; el estrato 
desprendido durante la menstruación es la capa funcional. La 
fase proliferativa se inicia por acción de los estrógenos. Las 
células epireliales, las células de la estroma y las células endorelia- 
les de la capa basal proliferan con rapidez y pueden verse los cam- 
bios siguientes: 


850 


e Las células epiteliales en la porción glandular basal reconsticuyen 
las glándulas y migran para cubrir la superficie endometrial 
denudada. 

e Las células de la estroma proliferan y secretan colágeno y sustan- 
cia fundamental. 

e Las arterias en espiral se alargan conforme el endomerrio se res- 
tablece; estas arterias están apenas contorncadas y no se extien- 
den hasta el tercio superior del endometrio. 


La fase proliferativa continúa hasta 1 día después de la ovulación, 
que ocurre en el día 14 de un ciclo de 28 días, Al final de esta fase 
el endometrio ha alcanzado un espesor de unos 3 mm. Las glándu- 
las tienen una luz estrecha y son relarivamente rectas, con un aspec- 
to apenas ondulado (Fig, 23.162). En la región basal de las células 
epiteliales hay acumulación de glucógeno, En los cortes hiscológi- 
cos de rutina la extracción del glucógeno durante la técnica de pre- 
paración determina que el citoplasma celular basal aparezca vacío. 


La fase secretora del ciclo menstrual es regulada por la pro- 
gesterona. 


Uno o dos días después de la ovulación y por efecto de la pro- 
gesterona, en la capa funcional del endometrio comienzan a pro- 
ducirse cambios notorios. El endometrio se torna edematoso y 
puede Jlegar a medir 5 a 6 mm de espesor. Las glándulas crecen y 
adquieren un aspecto “en tirabuzón” o “en serrucho”, al mismo 
tiempo que sus luces se disuenden al acumularse producto de secre- 
ción (Fig. 23.16b). El líquido mucoide producido por el epirelio 
glandular tiene muchas sustancias nutritivas (en particular glucóge- 
no) que son necesarias para sustentar el desarrollo en el caso de que 
ocurra la implantación. Abora las mitosis son infrecuentes. El cre- 
cimiento que se ve en esta ecapa es producto de la hipertrofia de las 
celulas epiteliales, el aumento de la vasculatura y el edema del endo- 
meno Do aetasen espillse alargar 
se enrollan más, de modo que llegan casi hasta la superficie endo- 
metrial (Lámina 97, p. 882). 

La acción secuencial de los estrógenos y la progesterona sobre las 
células de la estroma las torna capaces de transformarse en células 
deciduales. El esímulo transformador es la implantación del blas- 
tocisto. El resultado de la transformación consiste en la aparición de 
células grandes y pálidas, con glucógeno abundante. Aunque su 
función precisa no se conoce, es obvio que estas células proveen un 
medio favorable para la nutrición del producto de la concepción y 
crean una capa especializada que facilita la separación de la placen- 
ta de la pared uterina al final del embarazo. 


La fase menstrual es causada por la disminución de la secre- 
ción ovárica de progesterona y estrógenos. 


El cuerpo lúteo permanece activo en la secreción de hormonas 
durante sólo unos 10 días si no se produce la fecundación, Al dis- 
minuir rápidamente las concentraciones hormonales ocurren cam- 
bios en la irrigación de la capa funcional del endometrio. Al princi- 
pio las contracciones periódicas de las paredes de las arterias en espi- 
ral, que duran varias horas, causan la isquemia de la capa funcio- 
nal. Las glándulas dejan de secretar y el endomenro reduce su espe- 
sor conforme la estroma se torna menos edematosa, Después de 
unos 2 días, los períodos prolongados de contracción arterial, con 
pocos momentos de permeabilidad, causan la destrucción del epi- 
telio de revestimiento superficial y la rotura de los vasos sanguí- 
neos. Cuando las arterias en espiral se ocluyen, la sangre circula 
hacia la capa basal pero no hacia la capa funcional. El fujo mens- 
crual está formado por sangre, líquido urerino y células eptreliales y 


FIGURA 29.16 + Microfotografías de la mucosa uterina en las fases proliferativa, secretora y menstrual del ciclo menstrual. a. 
En el panel superior se muestra el endometrio en la fase proliferativa del ciclo. Durante esta lase la capa funcional (separada de la capa 
basal por la fínea de puntos) aumenta mucho su espesor, 15 x. En el panel inferior se ven con más aumento las glándulas endometria- 
les que se extienden desde la capa basal hacia la superficie. 55 x. b. En el pane! superior se muestra el endometrio en la fase secrelora del 
ciclo. Las glándulas han adquirido un aspecto tortuoso, que se describe como “en serrucho” o “en llrabuzón”, a causa de su gran crecl- 
miento dentro del espesor cada vez mayor del endometrio. Los cambios mortológicos de la capa basal (por debajo de la línea de puntos) 
son menos espectaculares. 20 x. En el panel inferior aparecen las glándulas endometriales que se han secclonado en un plano cercano 
al de sus ejes longitudinales. Obsérvese el aspecto “en serrucho”" muy pronunciado y la secreción mucosa en la luz (flechas). 60 x. e. En 
el panel superior aparece la capa funcional (por arriba de la línea de puntos). Una gran parte de la capa funcional se ha degenerado y 
se ha desprendido. 15 x. El panel inferior muestra la sangre extravasada y la necrosis en la capa funcional. 55 x. 


de la estroma que se han desprendido de la capa funcional del endo- 
metrio. Al desprenderse fragmentos del endometrio, los extremos 
desgarrados de las venas, las arterias y las glándulas quedan expuestos 
(Fig. 23.16c). El desprendimiento continúa hasra que sólo queda la 
bal larccapoldeión delas di anlene 


periodo de Flujo menstrual. El flujo arterial está rescringido, excep- 
to por los breves períodos de relajación de las paredes musculares de 
las arcerias en espiral. Por los extremos abiertos de las venas mana 
sangre todo el tiempo. La menstruación normalmente dura alrede- 
dor de 5 días. La hemorragia durante la fase menstrual es, en pro- 
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medio, de 35 a 50 mL. El Mujo sanguíneo a través de las arterias rec- 
tas mantiene irrigada la capa basal. 

Como ya se mencionó, este proceso es cíclico y en la Figura 
F23.2.1 del Recuadro 23.3 se 3lustra un solo ciclo endometrial. Si 
no hay fecundación, el crecimiento y la maduración de folículos 
ováricos nuevos se acompaña del cese de la hemorragia. Al comen- 
zar la fase proliferativa del ciclo siguiente, las células epireliales se 
multiplican con rapidez y migran hacia la superficie para restaurar 
el epitelio de revestimiento. 

Si no hay ovulación (ciclo anovulatorio), no se forma el cuerpo 
lííteo y, por ende, no se produce progesterona. Cuando falta la pro- 
gesterona, el endometrio no entra en la fase secrecora y continúa en 
la fase proliferauva hasta la menstruación, En los casos de inferti- 
lidad, las biopsias endometriales son de utilidad para diagnos- 
ticar estos ciclos anovulatorios, así como otras patologías del 
ovario y del endometrio. 


Implantación 


Si ocurre fecundación e implantación, una fase grávida reem- 
plaza a la fase menstrual del ciclo. 


Si hay fecundación y el producro de la concepción se implanta, 
la involución del endometrio se retrasa hasta el final del embarazo. 
Cuando el blasrocisto se implanta en la mucosa urerina al principio 
de la segunda semana, las células del corion de la placenta en de- 
sarrollo comienzan a secrerar hCG y otras luteorrofinas. Estas hor- 
monas mantienen el cuerpo lúteo y lo estimulan para que continúe 
simetizando progesterona y estrógenos. Así se impide la involución 
endomerrial y el endomerrio sigue desarrollándose durante las pri- 
meras sernanas de la gestación. 


La implantación es el proceso por el cual un blastocisto se 
instala en el endometrio. 


El óvulo humano fecundado sufre una serie de cambios mien- 
tras atraviesa la trompa uterina y llega a Ja cavidad del útero que lo 
preparan para sw implantación en la mucosa uterina. El cigoto se 
divide miórncamente pero no crece, cuya consecuencia es un 
aumento rápido de la cantidad de células, cada vez más pequeñas, 
que no coincide con un aumento del volumen total. Al principio el 
producto de la concepción está bajo el control de moléculas de 
información maternas que se han acumulado en el cisoplasma del 
óvulo durante la ovogénesis. El desarrollo ulterior depende de la 
acuvación del genoma embrionario, que codifica diversos factores 
de crecimiento, componentes de uniones intercelulares y otras 
macromoléculas necesarias para la evolución normal de la etapa de 
blascocisto. 

El conglomerado celular producto de la serie de divisiones mitó- 
ticas se conoce como mórula (Ze. »orim, mora] y las células indi- 
viduales son los blastómeros. Unos tres días después de la fecunda- 
ción la mórula, que ha alcanzado la erapa de 12 a 16 cétulas y toda- 
vía está rodeada por la membrana pelúcida, se introduce en la cavi- 
dad uterina. La mórula permanece libre en el útero alrededor de 1 
día mientras continúan las divisiones celulares y el desarrollo. Al 
cavitarse la mórula se forma el blasrocisto, una esfera celular hueca 
con un cúmulo de células contra uno de sus polos. Este macizo 
celular interno da origen a los tejidos del embrión propiamente 
dicho, mientras que la capa de celulas periféricas (macizo celular 
externo) forma el trofoblasto y Juego la placenta (Fig. 23.17). 

Durante este proceso entra líquido a rravés de la membrana pelú- 
cida y se acumula en la cavidad central del blastocisto u blastocele. 
Este fenómeno define el comienzo de la etapa de blastocista. 
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Conforme el blastocisto permanece libre en la luz del útero por Lo 
2 días y sufre divisiones mitóticas adicionales, la membrana pelúci- 
da desaparece. El macizo celular externo ahora se lama trofoblas- 
to y el macizo celular interno se denomina embrioblasto. 


La implantación ocurre durante un período breve conocido 
como ventana de implantación. 


La adherencia del blastocisto al epitelio endometrial ocurre 
durante la ventana de implantación, que es el período durante el 
cual el útero es receptivo para la implantación del blastacisto. Este 
período breve es el resultado de una serie de acciones programadas 
de la progesterona y los estrógenos sobre el endometrio. Fármacos 
antiprogesterona, como la mifepristona (RU 486) y sus deriva- 
dos, compiten por los receptores del epitelio endometrial y así 
bloquean la unión de las hormonas. La incapacidad de la pro- 
gesterona de tener acceso a sus receptores impide la implanta- 
ción y, en consecuencia, cierra efectivamente la ventana. En los 
seres humanos la ventana de implantación comienza el día 6 des- 
pués de la secreción masiva de LH y finaliza el día 10. 

Al entrar en contacto con el endometrio, las células trofoblásti- 
cas del polo embrionario proliferan rápidamente y comienzan la 
invasión. El trofoblasto invasor se diferencia en un citotrofoblasto 
y un sinciciorrofoblasto. 


e El citotrofoblasto es una capa celular interna, muy activa desde 
el punto de vista mitórico, que produce células que se funden 
con el sinciciorcofoblasto, la capa erosiva externa, 

e El sincitiotrofoblasto no sufre mitosis y consiste en una masa 
ciroplasmática mulcinucleada que invade activamente el epitelio 
y la estroma subyacente del endometrio. 


Por la actividad del trofoblasto, el blastocisto queda completa- 
mente sumergido en el endometrio hacia el undécimo día del de- 
sarrollo (la evolución del sincitiorrofoblasto y del citorrofoblasto se 
comentan en la sección sobre la placenta). 

EURO loblaso pestoco plas de Gala bien desarollo 
dos, REL y RER abundantes, muchas mitocondrias y una cantidad 
relativamente grande de inclusiones lipídicas. Estas características 
concuerdan con la función secretora de progesterona, estrógenos, 
KCG y lacrógenos que cumple esta capa. Los resultados de estudios 
recientes indican que el cirotrofoblasto también sería una fuente de 
hormonas esteroides y hCG. 


Después de la implantación, el endometrio sufre decidualiza- 


ción. 


La parte del endometrio que sufre cambios morfológicos duran- 
te el embarazo se llama caduca o decidua (decidua graviditas. 
Como su nombre lo implica, esta capa se desprende con la placen- 
ta en el momento del parto. La decidua comprende todo el endo- 
merrio salvo por su capa más profunda. Las células de la estroma se 
diferencian en células deciduales, que son redondeadas y grandes 
(véase la p. 850). Las glándulas endometriales aumentan de tama- 
ño y se vuelven más tortuosas en la primera parte del embarazo pero 
luego se adelgazan y se aplanan conforme el feto en desarrollo va 
ocupando toda la luz uterina. 

Según su relación con el sitio de la implantación, en la decidua 
se identifican tres regiones diferentes (Fig. 23.18): 


e La decidua basal es la parte del endometrio subyacente al sitio 
dela implantación. 

e La decidua capsular es una porción delgada del endometrio que 
está entre el sito de la implantación y la luz uterina. 


Hipoblasto 
a 


4% días 9 días 


embrionario 


14 días 
(después de la Implantación) 


FIGURA 23.17 + Diagramas esquemáticos de blastacistos seccionados. a. Blastocisto humano de unos 4,5 días de desarrollo en el 
que se ve el macizo celular interno. b. Blastocisto de simio de unos 9 días de desarrollo Las células trofoblásticas del blastocisto de simio 
han comenzado a invadir al revestimiento epltelial del endometrio En los seras humanos el blastocisto inicia la invasión endometrial alre- 
dador del quinto o el sexto día del desarrollo, e, Blastocisto humano de 14 días de desarrollo. En esta etapa las células trofoblásticas se 


han diferenciado an un citotrofoblasto y un sincitlotrofoblasto. 


e La decidua parietal comprende el resto del endometrio que 
tapiza la superficie interna del útero. 


Hacia el final del tercer mes el feco ha crecido hasta el punto en 
que la decidua capsular suprayacence se fusiona con la decidua 
panetal de la pared opuesta, de manera que la cavidad uterina se 
oblitera. 

Para el décimo tercer día del desarrollo ya ha aparecido un espa- 
cio exrraembrionario adicional, la cavidad coriónica (véase la Fig. 
23.176). Las capas celulares que forman el límite externo de esta 
cavidad (o sea, el sincitiorcofoblasto, el citotrofoblasto y el mesoder- 
mo extraembrionario sormárico) reciben la denominación colectiva 
de corion. La membrana más interna que envuelve el embrión se 
lama amnios (véase la Fig. 23.18). 


Cuello uterino 


La mucosa del cérvix o cuello uterino es diferente de la del 
resto del útero 


La mucosa cervical mide unos 2 a 3 mm de espesor y es muy 
diferente del resto de la mucosa uterina porque contiene glándulas 
ramificadas grandes y carece de arterias en espiral (Fig, 23.19 y 
Lámina 98, p. 884). Es poco el cambio de espesor que sufre duran- 
te el ciclo menstrual y no se desprende con la menstruación, Sin 
embargo, durante cada ciclo menstrual las glándulas cervicales 
sufren cambios funcionales importantes que están relacionados con 
el transporte de los espermatozoides dentro del conducto del cuello 
del útero. La cantidad y las propiedades del moco secretado por las 
células glandulares varían en las diferentes fases del ciclo por la 
acción de las hormonas ováricas. En la mirad del ciclo la cantidad 
del moco producido aumenta unas 10 veces. Este moco es menos 
viscoso y parece que provee un medio favorable para la migración 
de los espermatozoides. En otros momentos del ciclo menstrual el 
moco cervical restringe la entrada de los espermatozoides en la cavi- 
dad uterina. En consecuencia, los mecanismos hormonales asegu- 


ran que la ovulación y las modificaciones del moco cervical estén 
coordinadas, lo cual aumenta las posibilidades de que haya concep- 
ción si los espermatozoides recién eyaculados y el óvulo llegan al 
mismo tiempo al sitio de fecundación en la trompa uterina. 

El bloqueo de los orificios de salida de las glándulas mucosas 
causa la retención de las secreciones y la formación de dilara- 
ciones quísticas en la mucosa cervical llamadas quistes de 
Naboth. Los quistes de Naboth aparecen con frecuencia pero 
sólo son clínicamente importantes si se encuentran en gran 
cantidad y producen un agrandamiento pronunciado del cuello 
del útero. 


La zona de transformación es el sitio de transición entre el 
epitelio estratificado plano vaginal y el epitelio simple cilán- 
drico cervical. 


La parte del cuello uterino que se proyecta dentro de la vagina 
(porción vaginal, hocico de tenca, ectocérvix o exacérvix) está 
tapizada por un epitelio estrarificado plano (Fig, 23.20). En la zona 
de transformación, que en las mujeres en edad fértil escá situada 
justo por fuera del orificio externo, ocurre una transición brusca 
entre el epitelio estracificado plano del ectocérvix y el epitelio sim- 
ple cilíndrico mucosecrerante del conducto del cuello de útero 
(endocérvid) (Lámina 98, p. 884), Antes de la pubertad y después 
de la menopausia la zona de transformación se encuentra dentro del 
conducto del cuello del útero (Fig. 23.21). Las alteraciones meta- 
plásicas en esta 20na de transformación constituyen las lesiones 
precancerosas del cuello uterino. La metaplasia (transforma- 
ción, cambia de forma; del gr., mera, más allá + plassein, mol- 
dear, dar forma) constituye una respuesta adaptativa y reversi- 
ble a la irritación persistente del epitelio causada por la infec- 
ción a la inflamación crónicas. Se debe a la reprogramación de 
las células madre epiteliales que comienzan a diferenciarse en 
un linaje celular nuevo. En el interior del conducto del cuello 
del útero (endocérvix) se manifiesta como un reemplazo del 
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FIGURA 23.18 * Desarrollo de la placenta. Estos dibujos esquemáticos ¡lustran el crecimiento del útero durante la gestación humana 
y el desarrollo de la placenta y sus membranas. Obsérvese la obliteración gradual de la luz uterina y la desaparición de la decidua cap- 
sular al establecerse la placenta definitiva (Williams J. Am J Obstet Gynecol 1927:13:1. Modificado) 


Enitclalimple clindiico pon ua epi etado plana 
maduro por completo (Fig. 23.22). Las células epiteliales del 
cérvix se exfolian constantemente hacia la vagina. Los extendi- 
dos de células cervicales coloreados con la técnica de 
Papanicohon (Pap)iscunlizando ana perla ldccoda el 
diagnóstico de las lesiones precancerosas y cancerosas del cue- 
llo uterino. 


mM PLACENTA 


El feto en desarrollo es mantenido por la placenta, que deri- 
va de tejidos fetales y macernos. 

La placenta esrá compuesta por una porción fetal (formada por el 
corion) y una porción materna (formada por la decidua basal). Las 
dos porciones participan en el intercambio fisiológico de sustancias 
entre las circulaciones materna y feral. 

El sistema circulatorio uteroplacentario comienza a desarro- 
llarse alrededor del día 9 con la aparición de espacios vasculares lla- 
mados lagunas rrofoblásticas dentro del sinciciorrofoblasco, Los 
sinusotdes marernos, que derivan de los capilares que hay en la por- 
ción materna de la placenta, desembocan en las lagunas trofoblásti- 
cas (Fig, 23,23). La presión diferencial entre los vasos arteriales y 
venosos que están comunicados con las lagunas establece un Bujo 
direccional desde las arterias hacia las venas para formar la circula- 
ción uteroplacentaria primitiva. Las vesículas pinocíticas abundan- 
tes en el sinciciorofablasto indican que hay una transferencia de 
sustancias nurricivas desde los vasos maternos hacia el embrión. 

La proliferación del citotrofoblasto, el crecimiento del mesoder- 
mo coriánico y el desarrollo de los vasos sanguíneos dan origen 
sucesivamente a las estructuras siguientes: 


e Vellosidades coriónicas primarias, las cuales son formadas por 
el cirotrofoblasto que prolifera con rapidez. Éste envía cordones 
o aglomeraciones celulares hacia el interior de las lagunas trofo- 
blásticas llenas de sangre que hay en el sincitiotrofoblasto (véase 
la Fig, 23.17). Las vellosidades primarias aparecen entre los días 
11 y 13 del desarrollo embrionario. 
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e Vellosidades coriónicas secundarias, las cuales están compues- 
tas por un centro de mesénquima que está rodeado por una capa 
interna de citorrofoblasto y una capa externa de sinciuomrofoblas- 
to. Aparecen más o menos en el día 16 cuando las vellosidades 
primarias son invadidas por mesénquima extraembrionario del 
corion. Las vellosidades secundarias cubren toda la superficie del 
coriónico (Fig. 23.233). 

e Vellosidades coriánicas terciarias, que se forman hacia el fina] 
de la tercera semana cuando en el centro de mesénquima de las 
vellosidades secundarias aparecen vasos sanguíneos (Fig. 23.23b 
y Lámina 100, p. 888). 


A medida que se forman las vellosidades terciarias, las células 
citotrofoblásticas siguen proliferando hacia afuera a través del sinci- 
siorrofoblasto. Cuando se encuentran con el endometrio marerno, 
continúan la proliferación hacia los lados para entrar en contacto 
con cordones similares provenientes de vellosidades vecinas. De esta 
manera, alrededor del sinciciotrofoblasto se forma una capa delga- 
da de células cicorrofoblásticas llamada cubierta o coraza citotro- 
foblástica. La coraza citorrofoblástica sólo está interrumpida en los 
sitios en los que los vasos marernos se comunican con los espacios 
intervellosos. El crecimiento futuro de la placenta se realiza por cre- 
cimiento intersticial de la coraza citotrofoblástica. 

En la estroma conjuntiva de las vellosidades se reconocen varios 
tipos celulares: células mesenquimáticas, células reticulares, fibro- 
blasros, miofibroblastos, células musculares lisas, macrófagos y 
células presentadoras de antígenos placentarias fetales que his- 
tóricamente se conocen como células de Hofhauer (Fig. 23.24 y 
Lámina 100, p. 888). Las células presentadoras de antígenos pla- 
centanas fetales son los macrófagos especificos de las vellosidades, es 
decir de origen fetal, que participan en las reacciones inmunitarias 
innatas de la placenta. En respuesta a los antígenos esras células pro- 
liferan y expresan una cantidad mayor de receptores superficiales 
específicos que reconocen diversos agentes patógenos y se unen a 
ellos. Al igual que otras células presentadoras de antígenos, si se esti- 
mulan aumentan la cantidad de moléculas MHCH (del complejo 
pnncipal de histocomparibilidad) en su superficie. Son más fre- 


FIGURA 23.19 * Microfotografía de un cuello uterino humano. 
Esta muestra teñida con H-E proviene de una mujer posmenopáu- 
sica. Su parte inferior se proyecla dentro del tercio superior de la 
vagina y tiene un orificio, el orificio externo, que permite la comuni- 
cación con la cavidad uterina a través del conducto del cuello del 
útero, La superficie del cuello está tapizada por un epitelio estratifi- 
cado plano (SSE) que se continúa con el revestimiento epitelial de 
la vagina. A la allura de la entrada en el conducto del cuello del 
útero se produce una transición brusca entre el epilelio estratifica- 
do plano del ectocérvix y el epitelio simple cilíndrico (SCE) del 
endocérvix. En esta muestra el epitelio estratificado se ha extendi- 
do dentro del conducto, un fenómeno que ocurre con el envejeci- 
miento, A lo largo del conducto del cuello del útero están las glán- 
dulas cervicales secretoras de moco, las cuales son glándulas 
tubulares simples ramificadas que se originan como invaginaciones 
del revestimiento epitelial del conducto, Con frecuencia las glándu- 
las se convierten en quistes de Naboth a causa de la retención de 
la secreción mucosa por el bloqueo de su orificio de salida El mate- 
rial señalado con la X corresponde a moco secretado por las glán- 
dulas cervicales. 10 x. 


cuentes en la placenta joven. Las vacuolas de estas células contienen 
lípidos, ghucosaminoglucanos y glucoproreínas. Estudios recientes 
de placentas infectadas por el virus de la inmunodeficiencia 
humana (BIV) indican que el virus se encuentra principalmen- 


FIGURA 29.20 + Epitelio estratificado plano del ectocérvix. Aquí 
se muestra con más aumento el epitelio estratificado plano y el teji- 
do conjuntivo fibroso subyacente que aparecen dentro del rectángu- 
lo interior en la Figura 23.22. Las células epiteliales más maduras 
poseen un citoplasma claro (puntas de flecha), lo cual es un reflejo 
de su contenido abundante de glucógeno. Obsérvense también las 
papilas de tejido conjuntivo que empujan el epitelio (fechas). La 
mayor parte del cuello uterino consiste en tejido conjuntivo denso 
con relativamente poca cantidad de músculo liso. 120 x. 


FIGURA 23.21 * Zona de transformación del cuello del útero. 
Aquí se muestra con más aumento la transición planocilíndrica (o 
escamocolumnar) que aparece dentro del rectángulo superior en la 
Figura 23,19. Obsérvese el cambio brusco desde un epitelio estra- 
tificado plano hasta uno simple cilíndrico (fecha). Las alteraciones 
neoplásicas que conducen al desarrollo del cáncer de cuello uteri- 
no con mucha frecuencia empiezan en esta zona de transtorma- 
ción. En el tejido conjuntivo están las glándulas cervicales mucose- 
creloras (CG) ramiticadas, cuyo epitelio simple cilíndrico es conti- 
nuo con el revestimiento epitelial del conducto del cuello del útero. 
120 x. 
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Epitelio estratificado 
plano metaplásico 


FIGURA 23.22 + Epitelio estratificado plano metaplásico del 
conducto del cuello del útero. Esta microfotografía muestra un 
islote de epitelio estratificado plano maduro por completo junto al 
epitelio simple cilíndrico que normalmente se encuentra en el con- 
ducto del cuello del útero (gentileza de la Dra. Fabiola Medelros, 
Mayo Clinic). 


te dentro de las células presentadoras de antígenos placentarias 
ferales, así como también dentro del sincitiotrofoblasto. 


En los comienzos del desarrollo los vasos sanguíneos de las 
vellosidades establecen comunicación con los vasos del 
embrión. 


La sangre comienza a circular a través del sistema cardiovascular 
embrionario y de las vellosidades más o menos a los 21 días. Los 
espacios intervellosos son el sitio de intercambio de las sustancias 
nuuitivas, los metabolitos intermedios y los productos de desecho 
entre las circulaciones materna y fecal. 


Durante las primeras 8 semanas las vellosidades cubren toda la 
superficie coriónica, pero conforme sigue el crecimiento las vellosi- 
dades sobre la decidua capsular comienzan a degenerarse y dejan 
una superficie lisa que es relativamente avascular y recibe el nombre 
de corion leve o corion calvo. Las vellosidades conciguas a la deci- 
dua basal aumencan en cantidad y tamaño con gran rapidez y se 
ramifican profusamente. Esta región del corion, que es el compo- 
nente fetal de la placenta, se denomina corion frondoso o corion 
velloso, La capa de la placenta desde la cual se proyectan las vello- 
sidades se llama placa coriónica (Lámina 99, p. 886). 

Durante el período de crecimiento rápido del carion frondoso, 
entre el cuarto y el quinto mes de la gestación, la parte fetal de la 
placenta se divide por acción de los tabiques placentarios (deci- 
duales) en 10 4 25 estruccuras llamadas cotiledones. Los tabiques 
placentarios, que parecen cuñas, forman los límites de los cotiledo- 
nes y dado que no se fusionan con la placa coriónica, la sangre 
matema puede circular libremente encre un cociledón y sus vecinos. 
Los cotiledones aparecen como regiones abultadas en el lado marer- 
no de la placa basal. 

La decidua basal forma una capa compacta, conocida como 
placa basal, que es el componente materno de la placenta. Los 
vasos de esta parte del endometrio entregan sangre a los espacios 
intervellosos. Excepto cuando hay rotura de paredes capilares, fenó- 
meno que es relativamente raro pero más frecuente durante el 
parto, la sangre feral y la sangre materna no se mezclan. 


Las sangres fetal y materna están separadas por la barrera 
placentaria. 


La separación de las sangres fetal y materna, que se conoce como 
barrera placentaria, es mantenida principalmente por las capas de 
tejido feral (Fig, 23.25). A partir del cuarto mes esras capas se tor- 
nan muy delgadas para facilitar el intercambio de productos a tra- 
vés de la barrera placentaria. El adelgazamiento de la pared de la 
vellosidad se debe cn parte a la degencración de la capa citocrofo- 
blástica interna. 


DÍA 16 a 


DÍA 21 b 


FIGURA 23.23 * Diagramas esquemáticos de cortes a través de un embrión humano en desarrollo. a. Este dibujo muestra el saco 


coriónico y la placenta en el día 16 del desarrollo. b. El mismo producto de la concepción en el día 21 del desarrollo. Los diagramas ilus- 
tran la separación entre los vasos sanguíneos fetales y maternos por la membrana placentaria formada por el endotelio de los capilares, 


el mesénquima, el citotrofoblasto y el sincitiotrofoblasto. 


En su estado más delgado la barrera placentaria consiste en: 


e Sinciriorrofoblasto 
e Capa citocrofoblástica interna discontinua 
e Lámina basal del trofoblasto 
e Tejido conjuntivo (mesenquimáuco) de la vellosidad 
e Lámina basal del endotelio 
e Endorelio de los capilares placentarios ferales en la vellosidad ter- 
ciaria 
Esta barrera es muy parecida a la barrera hematogascosa pulmo- 
nar, con la cual iene una analogía funcional importante, como er 
el intercambio de oxígeno y dióxido de carbono, en este caso encre 
la sangre materna y la sangre fecal. También se parece a la barrera 
hematogascosa porque en su tejido conjuntivo tiene un tipo parti- 
cular de macrófago, que es la célula presentadora de antígenos pla- 
centaria fetal (célula de Hofbauen). 


La placenta es el sitio de intercambio de gases y metabolitos 
entre las circulaciones materna y fetal. 


La sangre fecal llega a la placenta a través de un par de arterias 
umbilicales (Fig. 23.26). Al entrar en la placenta estas arterias se 
ramifican en varios vasos de disposición radial que a su vez emiten 
muchas ramas en la placa coriónica. Las ramas de estos vasos se 
introducen en las vellosidades y forman redes capilares extensas en 
asociación estrecha con los espacios intervellosos. El intercambio de 
gases y producros metabólicos ocurre a través de las capas fetales 
delgadas que separan los dos rorrentes sanguíneos en esce nivel. Los 
anticuerpos también pueden cruzar esta barrera y entrar en la cir- 
culación fetal para proveer inmunidad pasiva contra una gran varie- 
dad de agentes infecciosos como, por ejemplo, los de la difteria, la 
viruela y el sarampión. La sangre fetal rerorna por un sistema de 
vere o pacles ll ateta decora lca0EOla 


vena umbilical. 


FIGURA 23.24 + microfotografías de una placenta humana. a. 
En este corte teñido con H-E aparecen la superficie amniótica (4), 
la placa coriónica (CP) y, por debajo. las siluetas de tamaños diver- 
sos de las vellosidades coriónicas (CV). Estas vellosidades surgen 
de la placa coriónica en la torma de troncos vellosos grandes que 
se ramifican en vellosidades cada vez menores. En las vellosidades 
más grandes son visibles sus vasos sanguíneos (BV). Las vellosi- 
dades más pequeñas de todas contienen capilares en los que ocur 
rre el intercambio de sustancias. 60 x, Detalle superior. Esta ima- 
gen muestra con más aumenlo el epitelio simple cúbico del amnios 
y el lejido conjuntivo subyacente. 200 x. Detalle interior. Aquí se ve 
con más aumento un corle transversal de una vellosidad que tiene 
varios vasos sanguíneos grandes y Una capa delgada de sincitiotro- 
toblasto superficial. 200 x. b. En este corte teñido con H-E se mues- 
tra el lado materno de la placenta. La capa basal (SB), la parte del 
endometrio a la cual están fijadas o "ancladas" algunas de las vello- 
sidades coriónicas (CV), aparece en la parte inferior de la microto- 
lografía También se ve el componente de estroma de tejido conjun- 
tivo (CT), parle de la capa basal. al cual además se unen muchas 
de las vellosidades coriónicas. En la capa basal y la estroma de teji- 
do conjuntivo hay cúmulos celulares, las células deciduales (Me- 
chas), que derivan de células conjuntivas. 60 x. Detalle. Células 
deciduales vistas con más aumento. 200 x. 
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FIGURA 23.25 * Barrera placentaria humana en el tercer tri- 
mestre del embarazo. En esta micrototografía electrónica se ve 
con gran aumento la región más delgada de una barrera placenta- 
ría desarrollada por completo (el corte no muestra las células clto- 
trofoblásticas que forman una capa discontinua en la placenta 
humana). El espacio intervelloso que conliene eritrocitos maternos 
(ME) (a la izquierda) se halla separado de la luz capilar fetal que 
contiene eritrocitos tetales (FE) (a la derecha). La superficie del 
espacio Intervelloso está tapizada por el sincitiotrofoblasto multinu- 
cleado (Syn). Su superficie posee microvellosidades que se pro- 
yectan dentro del espacio intervelloso lleno de sangre materna. En 
el citoplasma del sincitiotrofoblasto hay núcleos (AM) múltiples y una 
abundancia de vesículas de transporte, REA, REL, mitocondrias y 
algunas inclusiones lipídicas. El sincitiotrotoblasto está apoyado 
sobre una lámina basal (TBL) que se encuentra separada de la 
lámina basal (EBL) de las células endoteliales fetales (FEn) por 
una delgada capa de tejido conjuntivo (€ 7). 11.000 x (gentileza del 
Dr. Holger Jastrow). 
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La sangre materna llega a la placenta a través de 80 a 100 arterias 
espiraladas endomerriales que perforan la placa basal. La sangre de 
estas arterias espiraladas fluye hacia la base de los espacios interve- 
llosos, los cuales contienen unos 150 mL de sangre materna que se 
recambian 3 a 4 veces por minuto, La presión de la sangre dentro 
de las arterias espiraladas es mucho mayor que dentro de los espa- 
cios intervellosos. Al ser inyectada con cada larido, la sangre llega a 
la profundidad de estos espacios. Al disminuir la presión, la sangre 
refluye sobre las superficies de las vellosidades y al Anal se introdu- 
ce en las venas endomerriales que también están en la base de los 
espacios. 

El intercambio de los gases y los productos metabólicos ocurre 
mientras la sangre fluye sobre las vellosidades. De la sangre fecal a la 
marerna normalmente pasan agua, dióxido de carbono, productos 
de desecho metabólico y hormonas, mientras que de la madre al 
feto pasan agua, oxígeno, metabolitos, electrolitos, vitaminas, hor- 
monas y algunos anticuerpos. La barrera placentaria no excluye 
muchos de los agenres porencialmente peligrosos como el alcohol, 
la nicorina, los virus, las drogas, las hormonas exógenas y los meta- 
les pesados. En consecuencia, durante el embarazo debe evirarse la 
exposición a estos agentes o su ingestión para reducir el riesgo de 
causar lesiones al embrión o al fero. 

Antes de que se establezca la circulación en la placenta, el creci- 
miento del embrión es sustentado, en parte, por los productos 
metabólicos sintetizados por el trofoblasto o transportados a través 
de él. El sinciciorrofoblasto sinteriza glucógeno, colesterol, ácidos 
grasos y otras sustancias nutritivas ucilizadas por el embrión. 


La placenta es un órgano endocrino importante que produ- 
ce hormonas esteroides y proteicas. 


La placenta también funciona como un órgano endocrino y 
produce hormonas esteroides y peptídicas, así como prostaglandi- 
nas, que desempeñan un papel importante en el inicio del parto. 
Los estudios inmunociroquímicos indican que el sincitiorrofoblas- 
to es el sitio de síntesis de escas hormonas. 

Las hormonas esteroides (progesterona y estrógenos) son esen- 
ciales para mantener el embarazo, A medida que la gestación pro- 
gresa, la placenta reemplaza el cuerpo lúteo en su papel de secreror 
principal de estas hormonas. A fines de la ocava semana la placen- 
ta produce progesterona suficiente para mantener el embarazo si el 
cuerpo lúteo se extirpa quirúrgicamente o deja de funcionar En la 
producción de estrógenos placentarios la corteza suprarrenal fecal 
desempeña un papel crucial porque provee los precursores necesa- 
rios para la síntesis de estas hormonas, Dado que la placenta carece 
de las enzimas necesarias para la producción de los precursores 
estrogénicos, se establece una unidad fetoplacentaria (endocrina) 
cooperativa. Desde el punto de vista clínico, la verificación de la 
síntesis de estrógenos durante el embarazo puede usarse como 
un índice del desarrollo fetal. 

La placenta secrera las hormonas peptídicas siguientes: 


e Gonadotrofina coriónica humana (hCG), la cual es necesaria 
para la implantación y el mantenimiento del embarazo. Su sín- 
tesis comienza alrededor del día 6, incluso antes de que se forme 
el sincitiotrofoblasto. La hCG muestra una gran homología de 
secuencia (de alrededor del 85%) con la LH, la cual es necesaria 
para la ovulación y el mantenimiento del cuerpo lúteo durante el 
ciclo menstrual. De modo similar a la acción de la LH durante 
el ciclo menstrual, la hCG mantiene el cuerpo lúteo durante las 
etapas ¡iniciales del embarazo. La HCG también tiene una 
homología notable con la hormona hipofisaria estimulante 
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FIGURA 23.26 + Diagrama esquemático de la placenta humana madura. El corte sagital del útero con el embrión en desarrollo 
(a la izquierda) muestra la ubicación más frecuente de la placenta. La placenta madura (a la derecha) se encuentra dividida en cot1- 
ledones por los tabiques placentarios que están formados por evaginaciones de la decidua basal. La sangre materna entra en la pla- 
centa a través de muchas arterias en espiral del endometrio que perloran la placa basal. Al entrar en el cotiledón, la sangre pasa a la 
profundidad del espacio intervelloso (flechas rojas) Luego fluye por la superticie de las vellosidades, donde ocurre el intercambio de 
gases y productos metabólicos. Por último, la sangre materna abandona los espacios intervellosos (Hechas negras) al introducirse en 
las venas endometriales. La sangre fetal llega a la placenta a través de las arterias umbilicales que se dividen en una serle de arte- 
rias de disposición radial dentro de la placa coriónica. Ramas de estos vasos se introducen en los troncos vellosos principales y allí 
forman redes capilares extensas. Las venas de las vellosidades, que siguen paralelas a las arterias, transportan la sangre de retorno 


al sistema venoso fetal. 


A A A 
mo gestacional por la estimulación de la glándula tiroides 
materna para que aumente la secreción de tetrayodotironina 
(T4). La cuantificación de la hCG se utiliza para detectar el 
embarazo en forma precoz y para determinar la viabilidad de 
la gestación. Dos trastornos clínicos que aumentan la con- 
centración de la HCG en la sangre son las enfermedades tro- 
foblásticas y los embarazos ectópicos. 

e Somatomamotrofina coriónica humana (hCS), también 
conocida como lactógeno placentario humano (hPL) y muy 
relacionada con la hormona de crecimiento humana. Se sinte- 
tiza en el sinciciorrofoblasto y promueve el crecimiento gene- 
all regulailimersbolismoide lalglucositescimalalprali 
ración de los conductos mamarios en la mama materna. Los 
efecras de la KCS sobre el metabolismo materno son significa- 
tivos, pero la función de esta hormona en el desarrollo feral 
sigue sin conocerse. 

e Factores símil insulina 1 y H (IGF-1 e IGE-1M), que son pro- 
ducidos por el cironofoblasto y estimulan su proliferación y su 
diferenciación. 

e Facror de crecimiento epitelial (EGF), que en la placenta 


inicial tiene una acción doble dependiente de la edad. En la 
placenta de 4 a 5 semanas el EGF es sintetizado por el citotro- 
foblasto y estimula la proliferación del trofoblasro. En la pla- 
centa de 6 a 12 semanas la síntesis del EGF se traslada al sin- 
citiotrofoblasto; ahora estimula y mantiene la función del tro- 
foblasto diferenciado. 

e Relaxina, que es sintetizada por las células deciduales y participa 
en el “ablandamiento” del cuello urerino y de los ligamentos pél- 
vicos en preparación para el parto. 

e Leptina, que es sinterizada por el sinciriorrofoblasto, en particu- 
lar durante el último mes de la gestación. Parece que la leptina 
regula el almacenamiento materno de las sustancias nutritivas de 
acuerdo a las necesidades ferales de alimento. También intervie- 
pde acncasfutitival atavádelábane 
ra plazencardallrimadee alífeco: 

e Otros factores de crecimiento, que estimulan la proliferación 
cicotrofoblástica (p. ej., factor de crecimiento fibroblásrico, fac- 
tor estimulante de colonias [CSF-1], factor de crecimiento deri- 
vado de plaquetas e interleucinas [IL-1 e 1L-3)) o inhiben el cre- 
A 
sis tumoral). 
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La placenta madura mide unos 15 a 20 cm de diámetro y 2 
a 3 cm de espesor, cubre el 25 a 30% de la superficie uteri- 
na y pesa 500 a 600 g al final del embarazo. Se calcula que 
la extensión de la superficie de las vellosidades en la placen- 
ta humana es de alrededor de 10 m?. Las microvellosidades 
en el sincitiotrofoblasto aumentan la superlicie eficaz para el 
intercambio metabólico a más de 90 m?, Después del parto, 
el útero se contrae, reduce la superficie luminal e induce el 
desprendimiento de la placenta de la pared uterina. Toda la 
porción telal de la placenta, las membranas fetales u ovula- 
res y las proyecciones interpuestas de tejido decidual se eli- 
minan. En los casos en los que no hay complicaciones la pla- 
centa se expulsa más o menos a los 30 minutos de ocurrido 
el parto, Este proceso se conoce como alumbramiento. 

Una de las complicaciones del parto más graves de debe 
a la placentación anormal (fijación anómala de la placenta 
a la pared uterina). Si se destruye tejido decidual durante la 
implantación, la placenta invade la profundidad de la pared 
uterina. Esto puede causar cualquiera de los tres trastornos 
clínicos que se denominan placenta accreta, placenta incre- 
ta y placenta percreta. La clasificación depende de la grave- 
dad y de la profundidad de la fijación placentarla. La placen- 
ta accreta, que totaliza más o menos del 75% de los casos, 


ocurre cuando la placenta se adhiere a demasiada prolundi- 
dad en la pared uterina pero no penetra en el miometrio. La 
placenta increta (alrededor del 15% de los casos) se produ- 
ce cuando las vellosidades placentarias penetran profunda- 
mente en la capa muscular del miometrio. En el restante 10% 
de los casos la llamada placenta percreta atraviesa loda la 
pared uterina y se lija a olro órgano como la vejiga, el recto, 
los intestinos o vasos sanguíneos de gran calibre. Es la com- 
plicación más grave de la placentación y puede causar la 
rotura del útero y otras complicaciones relacionadas con su 
fijación. Los fragmentos placentarios o una placenta anormal 
relenidos pueden causar hemorragias posparto masivas y 
tienen que extraerse en forma manual. La placenta Increta 
y la placenta percreta con Irecuencia se tratan mediante la 
histerectomía. 

Después del alumbramiento normal, las glándulas endo- 
metriales y la estroma de la decidua basal se regeneran. La 
regeneración endometrial se completa al final de la tercera 
semana posparto excepto en el silio de la placenta, donde el 
proceso suele extenderse por tres semanas más. Durante la 
primera semana después del parto se desprenden restos de 
la decidua, que constituyen las emisiones uterinas sanguino- 
lentas conocidas como loquios (tochía rubra). 


M VAGINA 


La vagina es un tuba fibromuscular que comunica los órga- 
nos genitales internos con el medio externo. 


La vagina es una vaina fibromuscular que se extiende desde el 
cuello del útero hasta el vestíbulo vaginal, el cual corresponde a la 
región situada entre los labios menores. En las vírgenes, el orificio 
de encrada a la vagina puede estar ocluido por el himen, que es un 
repliegue de la mucosa que se proyecta dentro de la luz vaginal. El 
himen o sus restos derivan de la membrana endodérmica que sepa- 
raba la vagina en desarrollo de la cavidad del seno urogenital defi- 
nitivo del embrión. 

La pared vaginal (Fig, 23.27) se compone de los estratos 
siguientes: 


e Una capa mucosa interna, que tiene pliegues transversales abun- 
dantes (véase la Fig, 23.1) y está revestida por un epitelio estrati- 
ficado plano (Fig, 23.28). Papilas de rejido conjuntivo de la lámi- 
na propia subyacente empujan el revestimiento epitelial. En los 
seres humanos y en otros primates, las células epiteliales pueden 
contener gránulos de querarohialina, pero en condiciones nor- 
males no ocurre querarinización. Por consiguiente, en todo el 
espesor del epitelio es posible ver núcleos dentro de las células, 

e Una capa muscular intermedia, que está organizada en dos 
estratos de músculo liso entremezclados (uno circular interno y 
otro longitudinal externo) que a veces no son fáciles de discernir. 
El estrato externo se continúa con la capa correspondiente del 
útero y es mucho más grueso que el estraro interno. A la altura 
del introito vaginal hay fibras musculares escriadas que pertene- 
cen al músculo bulbocavernoso o bulboesponjoso (Lámina 101, 
p. 890). 

e Una capa adventicia externa, que está organizada en un estrato 
interno de tejido conjuntivo denso contiguo a la capa muscular 


y un estrato externo de tejido conjuntivo laxo que se confunde 
con la adventicia de las estructuras vecinas. El estraco interno 
comiene fibras elásticas en abundancia que contribuyen a la elas- 
ticidad y a la resistencia de la pared vaginal. El estrato externo 
posee una gran cantidad de vasos sanguíneos y linfáticos, así 
como nervios. 


La vagina posee un epitelio estratificado plana no queratini- 
zado y carece de glándulas. 


La superficie luminal de la vagina esrá tapizada por un epitelio 
estratificado plano no queratinizado cuya lubricación depende 
dscopiedaddo ponla elAndulás ciclón lasglandulasves- 
vibulares mayores y menores ubicadas en la pared del vestíbulo vagi- 
nal producen más moco para lubricar este órgano. En la pared de la 
vagina misma no hay glándulas. El epitelio de la mucosa sufre cam- 
bios cíclicos durante el ciclo menstrual. Bajo la influencia de los 
estrógenos, durante la fase folicular, las células epirehales sintetizan 
y acumulan glucógeno conforme migran bacia la superficie. Todo 
el ciempo hay exfoliación celular, pero en la fase menstrual a cerca 
de ella la capa superficial del epitelio vaginal puede desprenderse 
entera. 

La lámina propia posee dos regiones bien definidas. La región 
más cercana a la Juz del órgano está compuesta por un tejido con- 
juncivo laxo muy celular. La otra región, contigua a la capa muscu- 
lar; es más densa y puede considerarse una submucosa. Esta región 
contiene muchas venas de paredes delgadas que simulan tejido eréc- 
diliduranre la: excitación: sexual. Justo debajo:del epitelio hay una 
gran cantidad de fibras elásricas, algunas de las cuales se extienden 
dentro de la capa muscular. La lámina propia contiene muchos lin- 
focitos y leucocitos (en particular neucrófilos) que migran al inxe- 
sor del epitelio. También puede haber nódulos linfáticos solitarios. 
La cantidad de linfocitos y leucociras en la mucosa y en la Juz vagi- 


FIGURA 23.27 + Microfotografía de la vagina humana. Esta 
imagen de un corte teñido con H-E de la pared vaginal muestra con 
poco aumento dos de las lres capas de la vagina: la capa mucosa 
y la capa muscular (la capa más externa de lodas, la adventicia, no 
aparece). La mucosa consiste en un epitelio estratificado plano y el 
tejido conjuntivo subyacente. Es característico que el limite conjun- 
tivoepitelial sea muy irregular, con papilas prominentes que empu- 
jan la superficle profunda del epitelio. La capa muscular, que se ve 
sólo en parle, consiste en haces de células musculares lisas de dis- 
posición irregular. Además, la región profunda del tejido conjuntivo 
contiene vasos sanguíneos abundantes que irrigan las diversas 
capas de la pared vaginal. 40 x. 


nal aumenta de manera norable cuando ocurre el flujo menscrual, 
La vagina tiene pocas terminaciones nerviosas de la sensibilidad 
general. Es probable que las terminaciones sensicivas que son más 
abundantes en el tercio inferior de la vagina estén asociadas princi- 
palmente con el dolor y la distensión. 


M GENITALES EXTERNOS 


Los genitales externos femeninos consisten en las parres 
siguientes, que en conjunto reciben el nombre de vulva y tienen un 
revestimiento de epirelio estratificado plano: 


e Monte del pubis. El monte del pubis es una prominencia 
redondeada sobre la sínfisis del pubis que está formada por teji- 
do adiposo subcuráneo. 

e Labios mayores. Los labios mayores son dos pliegues cutáneos 
longicudinales grandes, homólogos del escroro, que se extienden 
desde el monte del pubis y forman los límires larerales de la hen- 
didura urogenital. Contienen una capa delgada de músculo liso 
que se parece al darcos escroral y una gran cantidad de tejido adi- 
poso subcutáneo. La superficie exrerna, así como la del monte 


FIGURA 23.28 * Microfotografía de la mucosa vaginal. En esta 
microfotografía, que corresponde a un aumento mayor de la de la 
Figura 23.27, se ve el epitelio estratificado plano y las células 
maduras con un núcleo pequeño picnótico. Obsérvese que hay una 
sola capa de células basales y dos o tres capas de células en pro- 
ceso de diferenciación (con citoplasma eosinófilo). Las proyeccio- 
nes papilares del tejido conjuntivo empujan el epitelio y le imparten 
al limite conjuntivoepilelial un aspecto irregular. Los extremos de 
estas papilas con frecuencia aparecen en los cortes como estruc- 
turas alsladas que están rodeadas par epitelio (Mechas). 180 x. 


del pubis, está cubierta de vello pubiano, La superficie interna es 
lisa y carece de pelo. En ambas superficies hay glándulas sebáce- 
as y sudoríparas (Fig, 23.29). 

e Labios menores, Los labios menores son pliegues cutáneos 
pares, carentes de vello, que limitan el vescíbulo vaginal y son 
homólogos de la piel del pene. En las células profundas del epi- 
telio hay una gran cantidad del pigmento melanina. El centro 
conjuntivo de cada uno de estos pliegues carece de tejido adipo- 
so pero tiene muchos vasos sanguíneos y fibras elásticas finas. En 
la estroma hay glándulas sebáceas grandes. 

e Clítoris, El clítoris es una estrucrura eréctil homóloga del pene, 
Su cuerpo está compuesto por dos formaciones crécriles peque- 
ñas, los cuerpos cavernosos del clítoris, que terminan en un 
diminuro tubérculo redondeado de tejido eréccil llamado glande 
del clítoris. La piel que cubre el glande es muy fina, forma el pre- 
pucio del clítoris y contiene terminaciones nerviosas sensitivas 
abundanres. 

e Vestíbulo vaginal. El vestíbulo está revestido por epitelio estra- 
tificado plano. Sobre todo en las cercanías del clítoris y alrededor 
del orificio externo de la urerra hay una gran cantidad de glán- 
dulas mucosas pequeñas, llamadas glándulas vestibulares 
menores o glándulas de Skene. Las glándulas vestibulares 
mayores o glándulas de Bartholin son pares, más grandes y 
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Los extendidos celulares teñidos con la técnica de 
Papanicolaou (que con frecuencia se llaman sencillamente 
Pap) son un instrumento dlagnóstico valioso para estudiar la 
mucosa vaginal y cervical (Fig. F23.5.1). Las células epilelia- 
les superficiales se raspan de la mucosa, se extienden sobre 
un portaobjetos de vidrio, se fijan y luego se colorean con la 
tinción de Papanicolaou (una combinación de hematoxilina, 
naranja G y eosina azur). El examen de los Pap provee infor- 
mación diagnóstica de valor acerca del epitelio en lo que se 
refiere a alteraciones patológicas, respuesta a los cambios 
| hormonales durante el ciclo menstrual y medio ambiente 
microbiano de la vagina. 

La síntesis y la liberación de glucógeno por las células epi- 
tellales del útero y la vagina están directamente relacionadas 
con los cambios en el pH del líquido vaginal. El pH de este 
líquido, que normalmente es bajo (-pH 4), se torna más 
| ácido cerca de la mitad del ciclo conforme Lactobacillus ací- 
| dophílus, una bacterla vaginal productora de ácido láctico, 
metaboliza el glucógeno secretado. Un medio alcalino puede 
favorecer la proliferación de agentes infecciosos como los 
estafilococos, Corynebacterium vagínale, Trichomonas vagi- 
nalis y Candida albicans, lo cual causa un aumento anormal 


homdlogas de las glándulas bulbourerrales masculinas. Estas 
glándulas rubuloalveolares tienen alrededor de 1 cm de diámetro 
y están ubicadas en la pared lareral del vestíbulo por detrás del 
bulbo vestibular. Su producto de secreción es una sustancia 
mucosa lubricante. Los conductos exoretores de estas glándulas 
desembocan en el vestíbulo cerca del orificio vaginal. Si se obs- 
1ruye, el conducto de la glándula de Bartholin suele dilatar- 
se y llenarse con el producto de secreción glandular, Este 
conducto dilatado, que se conoce coma quiste de Bartholin, 
puede infectarse en unos pocos días y causar dolor intenso, 
enrojecimiento y tumefacción del labio mayor afectado. El 
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del transexudado vaginal e inflamación de la mucosa vaginal 
y la piel vulvar que se conoce como vulvovaginitis. Estas 
patologías se diagnostican fácilmente con los Pap. Para res- 
taurar el pH bajo normal de la vagina y así impedir la prolite- 
ración de eslos microorganismos infecciosos se utilizan 
agentes antimicrobianos específicos (antibióticos, sulfonami- 
das) en conjunto con un tratamiento inespecífico (gel de 
hexetidina acidificado al 0,1%). 

Además, los Pap cervicovaginales se ulilizan ampliamente 
para el diagnóstico temprano del cáncer de cuello uterino y 
del carcinoma endometrial. Dado que las lesiones cervicales 
pueden existir en una etapa no invasora durante un período 
de hasta 20 años, las células anormales desprendidas del 
epitelio se detectan con facilidad en los Pap. El examen 
microscópico de estas células permite diferenciarlas de las 
células normales, determinar su sitio de origen y clasificar las 
alteraciones celulares relacionadas con la diseminación de la 
enfermedad. El Pap es un método muy eficaz y económico 
para detectar las lesiones iniciales del cáncer de cuello ute- 
rino. La mayor parte de las anomalías celulares delecladas 
con el Pap corresponden a etapas precancerosas, lo cual 
permite al médico instaurar el tratamiento adecuado. 


FIGURA F23,5.1 * Micrototografías de extendidos cervicales, a. Extendido cervical negativo. Las células pavimentosas 
(planas) superliciales tienen un núcleo pequeño pienálico y citoplasma abundante. Otros elementos que aparecen en el exten- | 
dido son eritrocitos y neutrófilos. 600 », b. Extendido anormal. Muchas de las células en esta muestra poseen un núcleo gran- 
de sin evidencia de picnosis (Mechas). El citoplasma es relativamente escaso. Otras células tienen un aspecto más normal con 
núcleos picnóticos y una cantidad mayor de citoplasma a su alrededor (puntas de flecha). También hay neutrófilos. 800 x. l 


material purulento en el absceso de Bartholin por lo general 
requiere la incisión quirúrgica y el drenaje o la extirpación 
completa, 


En los genitales externos hay una gran cantidad de terminaciones 
nerviosas sensitivas: 


e Los corpúsculos de Meissner son abundantes en parucular en 
la piel del monte del pubis y de los labios mayores. 

e Los corpúsculos de Pacini están disuíbuidos en las capas pro- 
fundas del tejido conjuntivo y se hallan en los labios mayores y 


FIGURA 23.29 + Microfotografía de la superficie interna de un 
labio mayor. En esle corle leñido con H-E de la superficie inlerna- 
de un labio mayor visto con poco aumento aparece el epitelio no 
queratinizado (Ep) y una gran cantidad de glándulas sebáceas 
(5G). Tambión pueden verse dos conductos excretores (SD) de 
glándulas sebáceas Obsérvese la continuidad del epitelio de los 
conductos con el epilelio de la piel y el epitelio de las glándulas 
sebáceas. Con este aumento apenas se disciernen varios haces de 
músculo liso (echas), 


en asociación con el tejido eréctil. Los impulsos nerviosos prove- 
nientes de estos receptores sensoriales desempeñan un papel 
importante en la respuesta fisiológica durante la excitación 
sexual, 

m Las terminaciones nerviosas libres son muy abundantes y están 
distribuidas equitativamente por toda la piel de los genitales 
externos. 


" GLÁNDULAS MAMARIAS 


Las glándulas mamarias o mamas son una característica dis- 
tintiva de los mamíferos. Son órganos estructuralmente dinámi- 
cos que varían según la edad, el ciclo menstrual y el estado repro- 
ductivo de la mujer. Durante la vida intrauterina hay desarrollo 
y crecimiento de tejido mamario en ambos sexos. Entre la región 
axilar y la región inguinal aparecen múlviples glándulas a lo largo 
de engrosamientos epidérmicos bilaterales llamados crestas o 
líneas mamarias. En los seres humanos lo norma! es que un solo 
grupo de células prolifere para formar una mama a cada lado de 
la línea media. En el 1% de las mujeres puede aparecer como 
trastorno hereditario una mama adicional (polimastia) a un 
pezón supernumerario (politelia). Estas alteraciones, que son 


relativamente infrecuentes, también pueden ocurrir en el 
varón. 


En las mujeres las glándulas mamarias se desarrollan por la 
acción de las hormonas sexuales. 

Hasta la pubertad as glándulas mamarias tanto femeninas como 
masculinas se desarrollan de modo similar. Al comenzar la puber- 
tad en los varones la restosterona actúa sobre las células mesenqui- 
máticas para inhibir el crecimiento adicional de las glándulas 
mamañas. En la misma época en las mujeres, las mamas siguen de- 
sarrollándose por la acción hormonal de los estrógenos y la proges- 
terona. Los estrógenos estimulan el desarrollo adicional de las célu- 
las mesenquimáticas. La glándula mamaria aumenta de ramaño, 
sobre todo por la proliferación del tejido adiposo interlobulillar. Los 
conductos se excienden y se ramifican en la estroma de tejido con- 
juntivo en expansión. La proliferación de las células epiteliales es 
controlada por interacciones entre el epitelio y el tejido conjunavo 
laxo de la estroma especializada intralobulillar, que es sensible a las 
hormonas. En la adultez ya se ha establecido la arquitecrura canali- 
cular toral de la glándula. 

Las glándulas mamarias permanecen en estado inactivo hasta el 
embarazo, durante el cual adquieren su maduración morfológica y 
funcional complera. Esto ocurre en respuesta a los estrógenos y la 
progesterona secretados inicialmente por el cuerpo lúteo y más 
tarde por la placenta, a la prolacuna de la hipófisis y a los gonado- 
corticoides sintetizados por la corteza suprarrenal. Al final del 
embarazo en las células epiteliales se encuentran vesículas de secre- 
ción pero la producción de leche es inhibida por las concentracio- 
nes elevadas de progescerona. El comienzo de la secreción láctea 
ocurre inmediaramente después del parto y es inducido por la pro- 
lactina (PRL) secrerada por la adenohipófisis. La eyección de la 
leche es estimulada por la oxitocina liberada desde la neurohipófi- 
sis. Con el cambio en el entorno hormonal que ocurre en la meno- 
pausia, el componente glandular de las mamas involuciona y es 
reemplazado por tejido conjuntivo y adiposo. En los varones cierro 
desarrollo mamario adicional normalmente ocurre después de la 
pubertad pero las glándulas permanecen rudimentarias. 

La exposición hormonal constante y la predisposición gené- 
tica son los factores de riesgo principales para el desarrollo de 
cáncer de mama. En los Estados Unidos es la neoplasia malig- 
na femenina más común. Se calcula que cada año en casi 
200.000 mujeres (y también en 1,700 hombres) se realiza el 
diagnóstico de cáncer de mama. La mayor parte de los cánceres 
mamarios están vinculados con la exposición hormonal (la cual 
aumenta con la edad, la menarca temprana, la menopausia tar- 
día y el primer embarazo de término a una edad más avanza- 
da). Alrededor del 5% de tados los cánceres de la mama se atri- 
buyen a la mutación de los genes de cáncer mamario autosómi- 
cos dominantes (BRCA1 y BRCA2). 


Las glándulas mamarias son glándulas sudoríparas apocrinas 
modificadas que se desarrollan por la acción de las hormonas 
sexuales. 

Las glándulas mamarias tubuloalveolares, que derivan de glán- 
dulas sudoríparas modificadas de origen epidérmico, se encuentran 
en el tejido subcutáneo. La mama adulta inactiva está compuesta 
por 15 a 20 lóbulos irregulares que se hallan separados por bandas 
de tejido conjuntivo fibroso, adoptan una disposición radial desde 
el pezón (papila mamaria) y se subdividen en numerosos lobuli- 
llos que reciben el nombre de unidades lobulillares de conducto 
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FIGURA 23.30 + Dibujo esquemático de la mama humana 
durante la lactación. La mama está compuesta sobre todo por 
unidades lobulillares de conducto terminal (TDLU) con glándulas 
tubuloalveolares ramificadas. Las TDLU se encuentran dentro de 
Una estroma de tejido conjuntivo abundante y cantidades variables 
de tejido adiposo (Warwick A, Williams PL. Gray's Anatomy. 35" ed 
Edinburgh: Churchill Livingstone, 1973. Modificado). 


terminal (TDLU) (Fig. 23.30). Algunas de las bandas fibrosas, lla- 
madas ligamentos suspensorios o ligamentos de Cooper, se unen 
ala dermus. En el tejido conjuntivo denso de los espacios inverlobu- 
lillares hay abundancia de tejido adiposo. 

Cada glándula termina en un conducto galactóforo que desem- 
boca en el pezón a través de un orificio estrecho. Bajo la aréola (la 
región pigmentada que rodea el pezón), cada conducto tiene una 
porción dilatada que recibe el nombre de seno galactóforo, En sus 
inicios el sistema de conducros excretores posee un epitelio simple 
cúbico o simple cilíndrico que luego se modifica gradualmente 
hasta adquirir dos capas de células cúbicas a la alrura de los senos 
galactóforos. Cerca de su desembocadura, los conductos galacrófo- 
ros están revestidos por un epitelio estratificado plano. 

La epidermis del pezón y de la aréola del adulto escá muy pig- 
mentada y un tanto arrugada y su superficie profunda es empujada 
por papilas dérmicas largas (Fig. 23.31). El epitelio es estratificado 
plano queratinizado. La pigmentación del pezón aumenta en la 
pubertad y éste se corna más prominente. Durante el embarazo, la 
aréola crece y el grado de pigmentación aumenta más. En la pro- 
fundidad de la arcola y el pezón hay haces de fibras musculares lisas 
que se disponen en forma radial y circunferencial en el tejido con- 
Juntivo denso subepidérmico y en sentido longitudinal a lo largo de 
los conducros galactóforos. Estas fibras musculares permiten la 
erección del pezón en respuesta a estímulos diversos. 

La aréola conciene glándulas sebáceas, glándulas sudoríparas y 
glándulas mamarias modificadas (glándulas de Montgomery). 
Estas glándulas, que poseen una estructura intermedia entre las 
glándulas sudoríparas y las glándulas mamarias verdaderas, produ- 
cen sobreelevaciones pequeñas en la piel de la aréola. Se cree que las 
glándulas de Montgomery producen una secreción lubricante y 
protectora que modifica el pH de la piel y desalienta la proliferación 
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bacteriana. En el pezón hay muchas terminaciones nerviosas sensi- 
civas; en la aréola, la cantidad es menor, 


La unidad lobulillar de conducto terminal (TDLU) de la 
glándula mamaria corresponde a una aglomeración de alvéo- 
los secretores pequeños (en la mama en lactación) o de con- 
ductillos terminales (en la mama inactiva) rodeados por 
estroma intralobulillar. 


Las ramificaciones sucesivas de los conductos galacróforos condu- 
cen a la unidad lobulillar de conducto terminal (TDLU). Cada 
TDLU corresponde a una aglomeración en racimo de alvéolos 
pequeños que forma un lobulillo (Fig. 23.32) y consiste en las 
estrucruras siguientes: 


e Conducillos terminales, que se encuenrran en la glándula inac- 
tiva. Durante el embarazo y después del parto el epirelio de los 
conductillos terminales, que está compuesto por células glandu- 
lares, se diferencia en alvéolos secretores totalmente funcionales 
que producen leche. 

e Conducto colector intralabulillar, que cransporta las secrecio- 
nes alveolares al conducto galactóforo, 

e Estruma intralobulillar, que consiste en tejido conjuntivo laxo 
especializado, sensible a hormonas, dispuesto alrededor de los 
conducullos terminales y los alvéolos. El tejido conjuntivo intra- 
lobulillar conúene muy pocos adipocitos. 


Las células epiteliales y miocpiteliales de la glándula mamaria 
son las células más importantes que se asocian con los conductos 
y los lobulillos mamarios. Las células epiteliales glandulares 
forman la pared del sistema de conductos, mientras que las célu- 
las mioepiteliales están situadas entre las células epiteliales y la 
lámina basal.. Estas células, cuyas prolongaciones se entrelazan 
ales a eencucntran 
lle E AA A 
teñidos con hemaroxilina y cosina (H-E) las células mioepirelia- 
les son más obvias en los conductos de calibre mayor. Sin embar- 
go, en los preparados sometidos a técnicas inmuunocitoquímicas 
su distribución discontinua en cesta se ve mejor a la altura de los 
alvéolos (Fig. 23.33). La contracción de las células mioepitelia- 
les contribuye a la eyección de la leche durante la lactación. 
Estudios de inmunofluorescencia recientes han demostrado 
que las células progenitoras mamarias que se encuentran en el 
epitelio canalicular dan origen tanto a las células glandulares de 
los alvéolos como a las células mioepireliales. 


La morfología de la porción secretora de la glándula mama- 
ria varía con el ciclo menstrual. 


En la glándula inactiva el componente glandular es escaso y 
consiste principalmente en conductos (Fig. 23.34 y Lámina 102, 
p. 892), Durante el ciclo menstrual, la mama inacriva sufre 
modificaciones cíclicas leves. Al comienzo de la fase folicular la 
estroma intralobulillar es menos densa y los conductillos termi- 
nales parecen cordones formados por células epiteliales cúbicas 
sin luz o con una luz diminuta. Durante la fase lúcea, la altura de 
las células epiteliales aumenta y en los conductos aparece una luz 
cada vez mayor conforme se acumulan las secreciones. Además, 
en el tejido conjuntivo se acumula líquido. A esto le sigue la 
involución y la apoptosis súbitas durante los últimos días del 
ciclo menstrual antes del inicio de la menstruación. 


Las glándulas mamarias sufren una proliferación y un desa- 
rrollo notorios durante el embarazo. 


FIGURA 23.31 + Microfotografías de un corte a través del pezón femenino. a. Esta microfotografía de un corte sagital del pezón teñi- 
do con H-E muestra con poco aumento el contorno irregular de la superficie, el epitelio estratificado plano delgado y las glándulas sebá- 
ceas asociadas (Mechas). El centro del pezón consiste en un tejido conjuntivo denso, haces de fibras musculares lisas y los conductos 
galactóforos que desembocan en la superficie epitelial, 6 x. b. Aquí se muestra con más aumento la pared de uno de los conductos galac- 
tóforos. Su epitelio es estratificado cúbico y está compuesto por dos capas celulares. Conforme se acerca al extremo del pezón cambia 
a estralilicado plano y se continúa con la epidermis. 175 x. c. Imagen con más aumento de la glándula sebácea que aparece en el reo- 
tángulo de a. Obsérvese cómo el epitelio glandular está en continuldad con la epidermis (fechas) y cómo el unto sebáceo se secreta 
hacia la superficie epidérmica. 90 x. d. Imagen con aumento mediano que muestra haces de músculo liso en cortes longitudinal y trans- 
versal. 350 x. 


Estroma interlobuéllar 
(tejido conjuntivo 
y adiposo) 


Unidad lobulillar 
de conducto terminal 


FIGURA 23.32 * Unidad lobullllar de conducto terminal. a. Este diagrama esquemático muestra los componentes de una unidad lobu- 
Illar de conducto terminal (TDLU). Los conduciillos terminales y el conducto colector intralobulillar se hallan rodeados por un tejido con- 
Juntivo laxo especializado sensible a hormonas que recibe el nombre de estroma intralobulillar. Las TOLU están separadas unas de otras 
por una estroma interlobulillar compuesta por cantidades variables de tejido conjuntivo denso no modelado y tejido adiposo En las glán- 
dulas mamarias activas los conductillos terminales se diferencian en alvéolos productores de leche. b. Esta microfotagrafía muestra la 
TDLU de una glándula mamaria activa. Las regiones no teñidas que aparecen en la parte superior de la imagen corresponden a adipo- 
citos. 120 x. 
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FIGURA 23.33 + Células mioepiteliales en la glándula mamaria. 
Esta imagen de inmunofluorescencia se obtuvo de una muestra de 
glándula mamaria de ratón en lactación dos dias después del parto. 
El ratón portaba un transgén compuesto por el promotor del gen de 
actina a de músculo liso conjugado para potenciar la reacción de la 
proteína fluorescente verde (GFP). La organización tridimensional de 
las células mioepiteliales se ve de color verde debido a la expresión 
del transgén promotor en estas células. El tejido también se tiñá de 
rojo con anticuerpo contra la actina a de músculo liso conjugado en 
forma directa con el colorante fluorescente CY3. La tinción de color 
naranja es el resultado de la superposición de las tínciones verde y 
roja. Las células ubicadas en la superficie de la unidad lobulillar de 
conducto terminal aparecan teñidas de naranja, mientras que las que 
se encuentran a una prolundidad mayor se han leñido sólo de verde 
porque el anticuerpo no penetró prolundamente en el tejido. 
Obsérvese un conducto intralobulillar pequeño que desemboca en el 
conducto galactóforo más grande, 600 x (gentileza del Dr James J 
Tornasek, University of Oklahoma Health Science Center) 


Las glándulas mamarias sufren varios cambios en preparación 
para la lactación. Estas modificaciones pueden estudiarse según cl 
trimestre del embarazo 


e El primer trimestre se caracteriza por el alargamiento y la rami 
ficación de los conductillos terminales. Las células epireliales de 
revestimiento y las células mioepireliales proliferan y se diferen- 
cian a partir de células progenitoras mamarias que están en el epi- 
telio de los conductillos terminales. Las células mioepireliales 
proliferan entre la superficie basal de las células epiteliales y la 
lámina basal tanto en la porción alveolar como en la porción 
canalicular de la glándula. 

e El segundo trimestre se caracteriza por la diferenciación de 
los alvéolos a partir de los extremos de crecimiento de los con 
ductillos terminales. La proliferación del tejido glandular no es 
uniforme y hay variaciones en el grado de desarrollo, incluso 
dentro de un mismo lobulillo. Las células pueden ser desde 
aplanadas hasta cilíndricas bajas. A medida que la mama se 
desarrolla, el tejido conjuntivo de la estroma intralobulillar se 
va infilerando con plasmociros, linfocitos y eosinófilos 
(Lámina 103, p. 894). En esta erapa la cantidad de tejido glan- 
dular y el volumen de la mama aumentan sobre todo debido a 
la proliferación de los alvéolos (Fig. 23.35) 


e En cl tercer trimestre comienza la maduración de los alvéolos. 
Las células epiteliales glandulares adquieren forma cúbica y los 
múcleos se ubican en la región celular basal. Estas células desarro- 
lan un RER extenso y en su citoplasma aparecen vesículas de 
secreción e inclusiones lipídicas. La proliferación de las células de 
la escroma interlobulillar declina y el aumento de tamaño ulte- 
rior de la mama ocurre por hipertrofia de las células secreroras y 
acumulación de producto de secreción en los alvéolos 


Los cambios del tejido glandular durante el embarazo se acompa- 
ñan de una disminución en la cantidad de los tejidos conjuntivo y 
adiposo. 


En la producción de la leche intervienen procesos de secre- 
ción merocrina y apocrina. 

Las células secreroras contienen un rerículo endoplasmático rugo- 
so abundante, una cantidad moderada de mirocondrias grandes, un 
aparato de Golgi supranuclear y varios lisosomas densos (Fig. 
23.36). De acuerdo al estado secretor, en el citoplasma api 


puede 
haber inclusiones lipídicas grandes y vesículas de secreción. Las 
células secreroras sintetizan dos productos distintos que se secreran 
por mecanismos diferentes: 


e Secreción merocrina. El componente proteico de la leche se sin- 


retiza en el retículo endoplasmático rugoso (RER), se envasa para 
su transporte en vesículas de secreción limitadas por membrana 
en el aparaco de Golgi y se libera de la célula por fusión de la 
membrana vesicular con la membrana plasmática. 

e Secreción apocrina. El componente graso de la leche se origina 
como inclusiones lipídicas libres en el citoplasma. Los lípidos 
confluyen para formar glóbulos grandes que se mueven hacia la 


región apical de la célula y se proyectan cn la luz alveolar. Al libe 


rarsc, estas inclusiones son cubiertas por una envoltura de mem- 
brana plasmática, Una capa fina de citoplasma queda atrapada 
encre la membrana plasmática y los lípidos de la inclusión y se 
libera junto con ellos, pero la cantidad de citoplasma perdido en 
este proceso es despreciable 


La secreción lictca liberada en los primeros días después del 
parto se conoce como calostro. Esta preleche es una secreción 
amarillenta alcalina que tiene más proteínas, vitamina A, sodio y 
cloro y menos lípidos, hidratos de carbono y porasio que la leche 
definitiva. Contiene una cancidad considerable de anticuerpos 
(sobre todo IgA secretora) que proveen cierto grado de inmun: 
dad pasiva al neonato, Se cree que los anticuerpos del calostra 
son producidos por los linfocitos y los plasmocitos que infiltran 
el tejido conjuntivo laxo de la mama durante su proliferación y 
desarrollo y se secreran a través de las células glandulares como 
ocurre en las glándulas salivales y en el intestino. Al disminuir la 
cantidad de estas células migrantes después del parto, la produc 
ción de calostro cesa y comienza a secretarse leche, que tiene lípi- 


dos en abundancia 


Regulación hormonal de la glándula 
mamaria 


El crecimiento y el desarrollo iniciales de la glándula mamaña en 
la pubertad ocurren bajo la acción de los estrógenos y la progeste- 
rona producidos por el ovario en proceso de maduración. Por la 
acción hormonal, las TDLU se desarrolian y se diferencian en uni 
dades funcionales dinámicas. Después de este desarrollo inicial en 
cada ciclo ovárico se producen cambios leves en la morfología del 


FIGURA 23.34 + Micrototografías de una glándula mamaría inactiva. a. En esta imagen de una muestra tenida con H-E se ven con 
poco aumento varios lobulillos en el tejido conjuntivo denso de la mama. El componente epilelial consiste en un sistema de conductos 
ramificados que forman el lobulillo, Las siluetas claras más o menos circulares (Mechas) corresponden a adipocitos. 60 x, b. Más aumen- 
lo de la región contenida en el rectángulo de a. Las células epiteliales de los conductos son cilíndricas y entre ellas hay linfocitos (flechas) 
que se han colado dentro del epitelio. El material circundante muy teñido (puntas de flecha) corresponde al citoplasma de las células mive- 
pitellales (MEp) y a haces de fibras colágenas en el tejido conjuntivo contiguo. 700 x. 


tejido glandular. Durante la fase folicular del ciclo menstrual los 
estrógenos circulantes estimulan la proliferación de los co 

sos galactóforos. Luego de la ovulación, en la fase lútea, la proges- 
terona csumula el crecimiento de los alvéolos; la estroma intralo- 
bulillar se torna edemarosa. Desde el punto de vista clínico, duran- 
te la fase lúrea las mujeres notan dolor en la palpación y un aumen- 
to progresivo del volumen del tejido mamario. Durante el embara- 
zo el cuerpo lúteo y la placenta producen estrógenos y progestero- 
na en forma continua, lo que causa un aumento masivo de las 
TDLO. En la actualidad se cree que el desarrollo mamario también 
depende de la prolactina adenohipofisaria, la HS placentaria y los 
glucocorticordes suprarrenales. 


La lactación está bajo el control neurohormonal de la adeno- 
hipáfisis y el hipotálamo. 


Aunque los estrógenos y la progesterona son indispensables 
para el desarrollo físico de la mama durante el embarazo, estas 
dos hormonas también suprimen el efecto de la prolactina y la 
hCS5, cuyas concentraciones aumentan a medida que progresa la 
gestación. No obstante, la pérdida súbita de Ja secreción de estró- 
genos y progesterona por la placenta y el cuerpo lúteo justo des- 
pués del parto permite que la prolactina adquiera su función lac- 
rogénica. Para la producción de leche también hace falta la secre: 
ción adecuada de hormona del crecimiento, glucocorticoides 
suprarrenales y hormona paratiroidea. 

La succión durante el amamantamiento inicia impulsos sensi- 


tivos que desde los receptores del' pezón: llegan: al hipotálamo. 
Estos impulsos inhiben la liberación de factor inhibidor de la 
prolactina y entonces se libera PRL en la adenohipófisis. Los 
impulsosisensitivos también causan la liberación de oxitocina en 
la neurohipófisis. La oxtrocina estimula las células mioepiteliales 
que rodean la base de las células secretoras alveolares y la base de 
las células de los conductos de mayor calibre para que se contrai- 
gan y expriman la leche del sistema alveolocanalicular. Si no hay 
succión, la secreción láctea cesa y las glándulas mamarias 
comienzan a involucionar y arrofiarse. El tejido glandular 
retorna entonces a su estado inactivo de reposo. 


Involución de la glándula mamaria 


Después de la menopausia, las glándulas mamarias se arrofian 
o su estroma especializada involuciona. Al faltar la estimulación 
hormonal ovárica, las células secreroras de las TDLU se degene- 
ran y desaparecen, pero algunos conductos pueden persistir para 
crear un patrón histológico que se parece al de la mama mascu- 
lina. El tejido conjuntivo también sufre alteraciones degenerati- 
vas, señaladas por una disminución de la cantidad de fibroblas- 
1os y fibras colágenas y una desaparición de las fibras elásticas. 


Irrigación sanguínea y drenaje linfático 


La sangre que irriga la mama proviene de las ramas torácicas de 
la arteria axilar, de la arteria torácica interna y de arterias intercos- 
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FIGURA 23.35 * Micrototografías de una glándula mamaria activa hacia el final del embarazo. a. En esta imagen de una muestra 
teñida con H-E se ve con poco aumento la proliferación acentuada del sistema de conductos que da origen a los alvéolos secretores que 
constituyen la porción principal de los lobulillos. Los conductos intralobulillares son difíciles de Identificar dado que su epitelio también 
secrela. Fuera de los lobulillos hay un conducto excretor de gran calibre. 60 x, b. Imagen con más aumento de una región de a. Aquí las 
células alveolares secretoras en su mayoría son cúbicas. En el tejldo conjuntivo laxo contiguo puede identificarse una célula mioepitelial 
(MEp), así como también varios plasmocitos (Hechas). 700 x. 


e RECUADRO 23.6 


Correlación clínica: cuello uterino e infecciones por papiloma 


virus humano (HPV) 


El papilomavirus humano (HPV) es el virus de transmisión 
sexual más común en Estados Unidos, Se sabe que más de 
40 tipos de HPV infectan las regiones urogenital y anal de 
hombres y mujeres, en quienes afectan el epitelio estratifica- 
do plano de la piel perineal o las membranas mucosas. La 
mayor parte de las mujeres se infectan con HPV en algún 
momento de su vida pero sólo un porcentaje pequeño 
(5-10%) desarrolla una infección persistente y el rlesgo aso- 
ciado de adquirir cáncer de cuello uterino. De los más o 
menos 40 tipos de HPV trasmilidos sexualmente, la mayor 
parte (90%) causan verrugas genitales en lugar de cáncer de 
cuello del útero y en consecuencia se califican como tipos de 
HPV de bajo riesgo (p. ej., los tipos 6 y 11). Los HPV de bajo 
riesgo tienen la tendencia a infectar las células epiteliales 
maduras y conducen a la formación de verrugas genitales 
oa la aparición de displasia cervical leve. Los tipos 16 y 18 
son los tipos de HPV de alto riesgo más comunes y se aso- 
cian con el 70% de los cánceres de cuella uterino. Los HPV 
de alto riesgo sueien infectar las células en proceso de divi- 
sión, causan displasia cervical de moderada a grave o carci- 
nomas y están vinculados con el cáncer de ano, el cáncer de 


la vulva y en los varones el cáncer de pene. La mayor parte 
de las lesiones asociadas con HPV pueden diagnoslicarse 
mediante el examen microscópico de extendidos o biopsias. 
En los casos difíciles las técnicas auxiliares como la hibrida- 
ción in situ pueden contribuir a la confirmación del diagnósti- 
co (Fig. F23.6.1), En época reciente han aparecido en el mer- 
cado dos vacunas (Cervarix” y Gardasil*) que sirven para 
proteger a las mujeres contra los tipos de HPV que causan 
la mayoría de los cánceres de cuello. Cervarix” está diseña- 
da para prevenir las infecciones por los tipos 16 y 18 del HPV 
y contiene partículas seudovíricas no Infecciosas recombi- 
nantes de ambos tipos de virus. Gardasil” contiene una mez- 
cla de partículas seudoviricas no infecciosas recombinantes 
de los lipos 6, 11, 16 y 18 del HPV. Ninguna de las vacunas 
es terapéutica (es decir que no curan la infección previa), 
pero ambas conducen al desarrollo de inmunidad específica 
contra las infecciones por HPV. Las vacunas son más efica- 
ces para niñas y mujeres jóvenes de 9 a 26 años que no han 
estado expuestas previamente al HPV y que completan el 
protocolo de inmunización con tres inyecciones antes de la 
iniciación de la actividad sexual. 


* RECUADRO 23.6 


Correlación clínica: cuello uterino e infecciones por papiloma 
virus humano (HPV) (Cont.) 
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FIGURA F23.6.1 + Micrototogratía de hibridación in situ de una biopsia cervical humana con infacción por HPV. a. Esta micro- 
fotografía muestra con poco aumento el epitelio estratificado plano del cuello uterino hibridado con sondas de DNA para los tipos 6 y 
11 de HPV y sometido a una coloración de contraste con rojo rápido nuclear. Obsérvese que la mayor parte de las células infectadas 
¡son células maduras ubicadas en las capas más superficiales del epitelio estratificado plano del ectocérvix 120 x b. En esta micro- 
fotografía pueden verse con más aumento las particulas viricas teñidas de púrpura dentro de los núcleos de las células infectadas. 
| 225 x (gentileza de la Dra. Fabiola Medeiros, Mayo Clinic). 
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Micratotografias de una glándula mamaria en la lactación y diagrama de una célula epitelial alveolar. 


a. Microfotogratía con paca aumenta de un corte teñido can verde rápido-osmio de una glándula mamaria lactante. Aparecen partes de 
varios lobulillos grandes y un conducto excrator. Muchos de los alvéolos exhiben una luz prominente, incluso con este aumento. 60 x. 
b. Un aumento mayor de una región de a muestra inclusiones lipidicas (siluetas circulares negras) dentro de las células secretoras de los 
alváolos, así como en la luz alveolar. Las flechas señalan plasmocitos en el espacio intersticial. 480 x. e. Diagrama de una célula epite- 
lial del alváclo mamario durante la lactación (Bloom W, Fawcett DW. A Texiboak of Histology. 10” ed. Philadelphia: WB Saunders, 1975. 


Redibujado). 
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rales anteriores. Las ramas de estos vasos siguen el trayecto de los 
conductos para distribuirse en redes capilares perialveolares. Las 
venas básicamente siguen el mismo camino que las arterias para 
drenar al final en las venas axilar y torácica interna. 

Los capilares linfáticos están situados en el tejido conjunti- 
vo que rodea los alvéolos. Los vasos linfáticos mayores drenan 
en los ganglios linfáticos axilares, supraclaviculares y paraester> 
nales. 
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Inervación 


Los nervios que inervan la mama son ramas cutáncas anteriores y 
laterales de los nervios intercostales segundo a sexto. Estos nervios 
contienen eferencias simpáticas y aferencias sensitivas. La función 
secrecora mamaria está fundamentalmente bajo control hormonal, 
pero impulsos aferentes asociados con la succión del amamanta- 
miento participan en la secreción refleja de prolactina y oxitocina. 
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* LÁMINA 92 Ovario | 


Los ovarios son dos estructuras ovoides pequeñas que en el core muestran una corteza y una médula. De un lado está el hillo que transmi- 
ta estructuras neurovasculares; del mismo lado eslá el mesoovario que une el órgano al ligamento ancho. Las tunciones del ovario son la pro- 
ducción de óvulos y la síntesis y la secreción de estrógenos y progesterana 

En la corleza hay una gran cantidad de folículos primordiales que están en el momento del nacimiento y permanecen sin cambios hasla la 
madurez sexual. Los cogonios en eslos folículos están detenidos en la protase de la primera división melética. En la pubertad, bajo la acción 
de las gonadotrofinas hipolisarias, los ovarios comienzan a sulrir cambios cíclicos que en conjunlo reciben el nombre de ciclo ovárico. 
Duranle cada ciclo, los ovarlos producen normalmente un solo ooclto que eslá lislo para ser fecundado. 

Al comienzo del ciclo ovárico, por acción de la hormona foliculoestimulante (FSH) de la hipófisis, algunos folículos primordiales empiezan a 
sufrir cambios que conducen al desarrollo de un folículo maduro (de de Graaf$. Estos cambios comprenden la proliferación de las células [oli- 
culares y un aumento del tamaño del folículo. Aunque varios folículos primordiales inician estos camblos evolutivos, sólo Uno suele alcanzar la 
madurez y producir un oocilo. A veces, dos folículos maduran y ovulan, lo cual lleva a la posibilidad de un embarazo gemelar dicigótico, La 
expulsión del oocito y de las células foliculares adheridas recibe el nombre de ovulación. En la ovulación el oocito completa la primera división 
meiótica, Sólo si se produce la fecundación el oocito complela la segunda división meiótica. Ocurra o no la fecundación, los folículos que 


comenzaron a proliferar en el mismo ciclo se degeneran en un proceso conocido como alresia. 


E 


Corteza, ovario, simio, H-E, 120 + 

Aquí se muestra la corsera de un ovario de una hembra eo la madurez 
sexual. En la superficie hay una capa simple de células epiceliales que 
corresponde al mal llamado epitelio germinativo (G2p), cl cual está en 
continuidad con la serosa (peritoneo) del mesaovario A pesar de 4 
nombre, este epitelio no da origen a las células germinacivas sino que 
cubre cl tejido conjuntivo denso de la rúnica albugínea (7A), bajo la 


cual se encuencran los folículos primordiales (PF). En el ovario no es 
infrecuente ver folículos en diversas etapas de desarrollo o de acresia. En 
esta microfotografla Junto con la gran cantidad de folículos primordia- 
les hay cuarro folículos en crecimiento (SZ), un folículo atrésico (AF) 
y parte de un folículo grande, a la derecha, La región del folículo gran 
de que se ve aquí incluye la seca incerna (77), las células de la granulosa 
(GC) y parte del antro (A). 


[2] 
mm 


Folículos primarios iniciales. ovario, simio, H-E, 450 x. 

Cuando un folículo primordial inicia los cambios que conducen a la 
formación de un folículo maduro, la capa de células foliculares planas se 
transforma en un epitelio cúbico, como se ve en esca microfotografla. 
Además, las células foliculares proliferan y el epirelio se torna multiestra- 


tificado. Un folículo que sufre estos cambios iniciales recibe el nombre 
de folículo primario. En consecuencia, un folículo primario inicial 
todavía puede ser monoestrauificado o unilaminas, pero está rodeado por 
células cúbica y esto la distingue de los más abundantes folículos pri- 
mordíales unilaminares que están rodeados por células planas. 


Folículos primordiales, ovario, simio, H-E, 450 x. 

Esta microfotografía muestra varios folículos primordiales cer más 
aumento. Cada folículo consiste en un oocito rodeado por une sapa 
simple de células foliculares planas (F). El núcleo (W) del oocito escarse- 
rerísticamente grande, pero la célula es tan voluminosa que su múcleo 


con frecuencia no queda incluido en el plano de corte, como en el caso 
del oocito marcado con la X El grupo celular de aspecto epitelial (prnra 
de flecha) esiá formado por las células foliculares de un folículo primor- 
dial que se ha seccionado en un plano tangencial a la superficie folicu- 
lar, En este caso las células foliculares aparecen en una vista frontal. 


Folículo primario avanzado, ovario, simio, H-E, 450 x. 

En el folículo primario de esta microfotografía se ve un conjunto mul- 
tiestratificado de células foliculares (FC) que rodean el oocito, La capa 
más interna de células foliculares es concigua a una lámina cosinófila 
gruesa de material extracelular homogéneo denominada zona o mem- 
brana pelúcida (ZP). En esta etapa de desarrollo el oociro también ha 
aumentado un poco su tamaño, Toda la estructura rodeada por la mem- 
brana pelúcida es el oocito. 


Alrededor de los folículos se ven las células alargadas de un tejido con- 
jumivo muy celular, conocidas como células de la estroma. Las celulas 
de la estroma que rodean el folículo secundario se organizan en dos 
capas denominadas teca interna y teca externa. Como se ve en la micro- 
focografía de arriba, las células de la estroma se rornan epitelioides en la 
teca imerna (77), que es una capa muy celular, 
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La atresia folicular es un fenómeno que ocurre con regularidad en el ovario y comienza durante la vida intrauterina, En cualquier corte de un 
ovario pospuberal pueden verse folículos en etapas evolutivas diversas que sufren alresia, En la atresia las alteraciones iniciales comprenden 
picnosis de los núcleos de las células toliculares y disolución de su citoplasma, Luego, el folículo es invadido por macrófagos y otras células 
del tejido conjuntivo. El vocito se degenera y deja la membrana pelúcida prominente. Ésta puede plegarse o colapsarse pero suele conservar 
su espesor y sus características !intoriales. Cuando queda incluida en el plano de corte, una membrana pelúcida distorsionada sirve como ele- 
mento confiable para realizar el diagnóstico de folículo atrésico. 
En la alresia de los folículos grandes, casi maduros, las cólulas de la taca interna persisten para formar cúmulos de células epltelioides en la 
corteza ovárica, Estos cúmulos en conjunlo reciben el nombre de glándula inlerslicial y continúan secretando hormonas esteroides, 


Folículos secundarios, ovario, simio, H-E, 120 x. 

En la microforografla de la izquierda se muestran dos folículos en creci- 
imienso por la acción de la FSH. El más avanzado es un folículo secun- 
dario. El oocito de este folículo está rodeado por varias capas de células 
faliculares (FC), que en esta crapa sc denominan células de la granulo- 
sa En una erapa apenas anterior entre las células foliculares se hablan 
formado lagunas de liquido que ahora se han fusionado para dar origen 
a una cavidad más grande y mejor definida que se llama antro folicular 
(EA) y es visible en la microfocografía El antro también está lleno de 
líquido y se tiñe con la reacción de PAS (ácido peryódico-reactivo de 
Schiff), aunque sólo levemente. La sustancia PAS positiva ha quedado 
retenida en la forma de un precipitado eosinófilo en los antros de los 
foliculos secundarios que aparecen aquí y en la miccofotografía de la 
derecha. Justo por encima del folículo secundario obvio hay un folículo 
apenas más pequeño. Dado que no hay espacios antrales visibles entre 
las células foliculares, es correcto clasificarlo como folículo primario. 


En ambos folículos, pero en particular en el más grande que tiene un 
antro, las células de la escroma circundantes se han modificado para for» 
mar dos capas distintivas llamadas teca interna (77) y teca externa 
(TE). La teca interna es una capa más celular y las células son epitelioi- 
des. Cuando se examinan con el microscopio electrónico exhiben carac- 
cerísticas de celulas endocrinas, en particular de células secrecoras de 
esteroides. En cambio, la teca externa es una capa de tejido conjuntivo 
en la que las células son más o menos fusiformes. 

En la micxofotografla de la derecha se muesera una exapa posterior en el 
crecimiento del folículo secundario. El antro (A)es de un tamaño mayor 
y el oocito es excéntrico y está rodeado por un monuculo de células foli- 
culares que recibe el nombre de disco prolígero o cúmulo oóforo. Las 
células foliculares restantes que rodean la cavidad antral forman la deno- 
minada membrana granulosa (MG), cuyas células individuales se cono- 
cen como células de la granulosa. 


Foliculo atrésico, ovario, simio, H-E, 65 x. 

Aquí y en la microforografa contigua de la derecha, que corresponde a 
una vista con más aumento, se muestran folículos ntrésicos (AF). Los 
dos folículos atrésicos de un tamaño menor pueden identificarse en vir- 


tud de la membrana pelúcida retenida, la cual se señala en la mictoforo- 
grafía concigua de la derecha (ZP). Los dos folículos más grandes, más 
avanzados, no contienen restos de una membrana pelúcida pero exhiben 
ovas características de arresía folicular. 


Folículos atrésicos, ovario, simio, H-E, 120 x. 

En la acresía de un folículo más avanzado las células foliculares tienen la 
rendencia a degenerarse con más rapidez que las células de la xeca imer- 
na y la membrana basal que separa ambas capas celulares aumenra de 
espesor para formar una membrana hialinizada, la membrana vítrea. Así, 


Ja membrana vítrea (fechas) separa una capa externa de células de la 
teca interna persistentes de la aglomeración interna de células foliculares 
en degeneración, Las células persistentes de la teca interna (RTI) pueden 
mostrar integridad cirológica; estas células tecales intactas permanecen 
temporalmente funcionales en la secreción de esteroides. 


Folículos atrésicos, ovario, simio, H-E, 120, 

Aquí se muestran más folículos atrésicos (A£). De nuevo, algunos exhi- 
ben restos de una membrana pelúcida (ZP) y dos tienen una membrana 
vítrea. flechas), Obsérvese que aunque la. acresia en estos folículos esrá 


avanzada, algunas de las células que hay por fuera de una de las mem- 
branas vítreas codavía retienen su carácter epitelioide (puna de flecha) 
Éscas son células de la teca interna persistentes 
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Después de que el oocilo y las células que están justo a su alrededor (o sea, las células del cúmulo oóloro) se han expulsado del foliculo ová- 
rico maduro (ovulación), las células toliculares restantes (membrana granulosa) y las células de la teca Interna contigua se diferencian en una 
unidad funcional nueva llamada cuerpo lúteo o cuerpo amarillo. 
Las células del cuerpo lúteo (célutas luteinicas) rápidamente aumenlan de lamaño y se llenan de inclusiones IIpídicas Un pigmento liposolu- 
ble en el citoplasma de eslas células (el plgmenlo lipocromo) les imparte su color amarillento en el estado fresco. Las microfotografias elec- 
Irónicas de las cólulas luteínicas permiten comprobar que tienen las caracleríslicas lípicas de las células secretoras de esteroides, a saber: 
un retículo endoplasmático liso abundante y mitocondrias con crestas tubulares Los tipos de células luleínicas idenlilicables son dos: las célu- 
las granulosoluteínicas (que son grandes y centrales y derivan de las células de la granulosa) y las células tecoluteínicas (que son más 
pequeñas y periléricas y derivan de las células de la teca interna). En el cuerpo lúleo se establece una red vascular extensa hacia la cual las 
células luteinicas secretan la progeslerona y los estrógenos. Estas hormonas estimulan el crecimiento y la diferenciación del endometrio del 
útero con el fin de prepararlo para que se implante el producto de la concepción. 


Cuerpo lúteo, ovarlo, ser humano, H-E, 20 x, 

En esta microfotografía se muestra la corteza ovárica poco después de la 
ovulación, La punsa de flecha señala hacia la superficie del ovario en el 
sitio donde ocurrió la ovulación. La antigua cavidad folicular (FC) ha 
sido invadida por tejido conjuntivo (CT). Además, la membrana grann- 
losa se ha plegado y sus células, que se esrán transformando en células 
del cuerpo lúrco, ahora reciben el nombre de células Juteínicas de la gra 
nulosa o células granulosoluteínicas (7C). El plegamiento de la mem- 
brana granulosa comienza jusco antes de la ovulación y continúa mien- 


tras se desarrolla el cuerpo Íúteo. Conforme el cuerpo lúteo se pliega 
cada vez más, la antigua cavidad folicular se va reduciendo de tamaño, 
Al mismo tiempo, vasos sanguíneos (AV) de la teca folicular invaden la 
antigua cavidad y las células de la membrana granulosa en transforma. 
ción. Las células de la teca interna siguen los vasos sangulncos hacia las 
depresiones más externas de la estructura replegada. Escas células de la 
teca interna se transforman en las células del cuerpo lúteo llamadas celu- 
las Juteínicas de la teca o células cecoluteínicas 


Cuerpo lúteo, ovario, ser humano, H-E, 20 x, 

Aquí aparece una parte de un cuerpo lúteo formado por completo. La 
mayoría de las células endocrinas corresponden a células granulosolu- 
teímicas (GLC). Éstas forman una aglomeración celular replegada que 
rodea los restos de la antigua cavidad folicular (FG). Por fuera del cuer- 


po lúteo está el tejido conjuntivo del ovario (C7). Téngase en cuenta 
que la teca interna deriva de la escroma de tejido conjuntivo del ovario. 
La ubicación de las células tecoluteínicas (7ZC) delata este origen y 
estas células pueden hallarse en los recesos externos profundos de la masa 
glandular, contiguas al rejido conjuntivo circundante. 


Cuerpo lúteo, ovario, ser humano, H-E, 65 x (izquierda) y 240 x 
(derecha) 

En la microfotografía de la izquierda aparece un segmento del cuerpo 
lúteo replegado visto con más aumento Como ya se mencionó, el 
cúmulo celular principal está formado por célalas gramulosoluteinicas 
(GLC). A un lado de esca aglomeración celular se encuentra el tejido 
conjuntivo (CT) dentro de la antigua cavidad folicular; al otro lado escán 
las células tecolureínicas. Las células granulosoluteínicas poseen un 
múcleo esferoidal grande (véase también GLCen la microforografa de la 
derecha) y un citoplasma abundante. El cicoplasma contiene un pig- 
mento amarillo (que no suele ser visible en los cortes de rutina teñidos 
con H-E), de ahí el nombre de cuerpo lúteo (que en lacío significa ama- 
rillo). Las células tecoluteínicas (72) ambién poseen un núclco esfe- 
roidal, pero son más pequeñas que las células granulosolureínicas. En 
consecuencia, para identificar ambos tipos celulares, además de su ubi- 
cación, hay que tener en cuenta que los núcleos de las células tecolurel- 


nicas contiguas en general parecen más cercanos entre sí que los núcleos 
de las células granulosolureinicas conuguas. El tejido conjuntivo (CT) y 
Jos vasos sanguíneos pequeños que invadieron el cúmulo de células gra- 
nulosoluteínicas pueden identificarse como los componentes aplanados 
y alargados que están entre estas células. 

Los cambios a través de los cuales el folículo ovárico roto se transforma 
en un cuerpo lúreo ocurren por la acción de la hormona lurcinizante 
(LH) hipofisaria. A su vez, el cuerpo lúteo mismo sectera progesterona, 
que ejerce un efecto profundo sabre el endometrio preparado por los 
estrógenos. En caso de producirse el embarazo el cuerpo lúreo permane- 
es funcional; sí no ocurre el embarazo el cuerpo húteo involuciona luego 
de haber alcanzado su desarrollo máximo unas 2 semanas después de la 
ovulación. Los componentes celulares del cuerpo lúteo en involución 
son reemplazados por tejido conjuntivo denso y la estructura recibe 
ensemces el nombre de cuerpo albicans. 
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Las Irompas ulerinas (trompas de Falopio u oviductos) eslán unidas al útero y se extienden hacia los ovarlos, donde tienen un extremo abier- 
to (orificio lateral o abdominal) para la entrada del óvulo. Las trompas ulerinas sufren cambios cíclicos que colnciden con los del endometrio 
pero no son lan pronunciados. Las células epileliales, algunas de las cuales son clliadas, aumenlan su allura durante la mitad del ciclo juslo 
cuando el óvulo tiene que atravesar la lrompa y la reducen en el pariodo premenstrual. Estas células dependen de los ovarios para su viabi- 
lidad. No sólo aumenla la cantidad de las células cilladas duranle la fase folicular del ciclo ovárico, sino que la extirpación de las ovarlos con- 
duce a la atrofía del epitelio y a la desaparición de las células ciliadas. 

El dlámetro luminal y el grado de plegamienta de la mucosa varían a lo largo de la trompa uterina. Los pliegues de la mucosa son obvios en 
su porción distal cerca del extremo abierlo, Cerca del orificio lateral la trompa se expande como un embudo en el segmento denominado infun- 
díbulo. Ésle tiene bordes con proyecciones irregulares que reciben el nombre de franjas. Proximal con respecto al intundíbulo eslá la ampo- 
lla, que comprende unos dos tercios de la longitud de la lrompa uterina, posee los pliegues mucosos más abundantes y complejos y es el sitio 
de la fecundación. Los pliegues de la mucosa son mucho menos abundantes en el Istmo, que es el extremo proximal angoslo de la trompa, 
cerca del útero La porción intramural o uterina mide más o menos 1 cm de longitud y atraviesa la pared del úlero para desembocar an la 
cavidad uterina. 

La fecundación del óvulo suele ocurrir en la porción distal de la ampolla. Durante los primeros días del desarrollo, el producto de la concep- 
clón se transporta hacia la cavidad uterina a través de los inlrincados pasajes creados por los pliegues de la mucosa tubárica. El desplaza- 
miento del producio de la concepción es causado por el batido de los cilios de las células apitellales cilladas y por las contracciones peristá!- 
ticas de la capa muscular blen desarrollada que está debajo de la mucosa. 


Trompa uterina, ser humano, H-E, 40 x. 

Aquí se muestra un corte cransversal a la alcura de la ampolla de la rrom 
pa. Muchos pliegues de la mucosa se proyectan hacia la luz (L) y su 
Indole complicada se corna obvia en la variedad de contornos que se ven 
Además de la mucosa (Mur), el resta de la pared escá formado por uns 


capa muscular (Mu) y tejido conjumivo. 
La capa muscular consiste en músculo iso organizado en una capa inter- 
a bastante gruesa de fibras circulares y una capa externa más delgada de 
Bibras longitudinales, Estas capas no están bien delineadas y no hay un 
límite preciso que las separe. 


Pliegue de la mucosa, lrompa uterina, ser humano, H-E, 160 x; 
delalle 320 x, 

Aquí aparece con más aumento la región incluida en el rectángulo de la 
microfotografía de arriba. En la muestra se ve un vaso linfático (Lyn) en 
corte longitudinal. En otros planos de corte los vasos linfáricos son difl- 
ciles de identificar. El vaso linfático seccionado longitudinalmente de 
manere fortuita aparece en el centro de un pliegue de la mucosa, junto 


detalle. Las células ciliadas son faciles de identificar porque poseen cilios 
bien formados (C). Las células no ciliadas (PC) también se identifican 
con facilidad por la carencia de cilios: además, tienen núcleos alargados 
y a veces parecen comprimidas entre las células ciliadas. El cejido con- 
juncivo (CT) contiene células cuyos núcleos se organizan Upicamente al 
azar Su forma varía y pueden ser alargados, ovales o redondeados, Su 
citoplasma no se distingue del macerial inxercelular (detalle). El carácter 


con un tejido conjuntivo muy celular (07) y los vasos sanguíneos (BV) 
que hay dencro de él. El epitelio que tapiza la mucosa se muestra en el 


del tejido conjuntivo en esencia es el mismo desde el cpitelio hasta la 
capa muscular y por esca razón no se describe una submucosa. 
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El útero es un órgano hueco con forma de pera que tiene una pared gruesa y, en el estado no grávido, una cavidad estrecha La pared uteri- 
na está compuesta por una mucosa conocida como endometrio, una capa muscular llamada miametrio y una cubierta externa a serosa que 
es el perimetrio. El miometrio está formado por músculo liso y tejido conjuntiva y contiene los vasos sanguíneos más grandes que dan origen 
a los vasos de menor calibre que irrigan el endometrio, 

El útero sutre cambios cíclicos que se manifiestan principalmente por modificaciones que ocurren en el endometrio. Si no se implanta un pro- 
ducto de la concepción después de haberse preparado el endometrio para este acontecimiento, el estado de preparación no se mantiene y 
una gran parte del endometrio se degenera y se elimina en lo que constituye el flujo menstrual. La parte del endometrio que se plerde se cono- 
ce como capa funcional, mientras que la porción que se retiene es la capa basal. Esta capa basal es la parte más externa del endometrio y 
linda can el miometrio. 

El miometrio también sufre cambios asociados con la implantación del producto de la concepción. En el útero no gestante las células muscu 
lares lisas llenen unos 50 um de longitud; durante al embarazo sutren una gran hipertrofia y su longitud con frecuencia supera los 500 ¡um 
Además, aparecen fibras musculares nuevas por las mitosis de células musculares preexistentes y la división y la diterenciación de células 
mesenquimáticas inditerenciadas. El tejido conjuntivo también aumenta para lortalecer la pared uterina. Los fibroblastos se dividen y secratan 
fibras colágenas y elásticas adicionales. Después del parlo el útera vuelva a adquirir un tamaño casi normal. La mayor parte de las libras mus: 
culares recuperan sus dimensiones normales pero algunas se degeneran. El colágeno secretado durante el embarazo es digerido por las mis- 
mas células que lo produjeran, o sea las fibroblastos. En cada ciclo menstrual ocurren una proliferación y una degeneración de fibroblaslos y 
colágeno similares pero menos pronunciadas. 


Útero, ser humano, H-E, 25 x; detalle 120. 

Después de que se desprende la capa funcional (S£) ocurre una reco- 
bertura del tejido abierto. La recobertura epirclial dera de las glándu- 
las que quedaron en la capa basal (SB) El epitelio glandular simple- 
mente prolifera y recapiza la superficie, Esta microforografía muestra el 
endometrio una vez que se ha completado la recobervura superficial. La 
región incluida en el cuadrado superior se ve con más aumento 
en el detalle de la derecha. Obsérvese el epitelio simple cilíndrico (SEp) 


que cubre la superficie endomccrial y su similicud con el epitelio glan- 
dular (Gl). En esta esapa el endometrio es relativamente delgado y más 
de la mitad corresponde a la capa basal. La región incluida en el cuadro- 
do pequeño inferior, que está situada en la capa basal, se muestra con más 
aumento cn el detalle de la izquierda. El epitelio glandular de la porción 
profunda de las glándulas es semejante al de la superficie endomerrial. 
Debajo del endometrio está el miometrio (M), en el cual hay varios vasos 
sanguíneos grandes (BV). 


Endometrio, fase proliferativa, útero, ser humano, H-E, 25 x; 
detalle 120 x. 

Bajo la acción de los estrógenos proliferan los diversos componentes del 
endometrio (erapa proliferativa). de mado que su espesor total aumen- 
1a. Como se muestra en esta microforografía, las glándulas (GO se alar- 


gan y siguen un trayecto bastante recto dentro de la expa funcional (SF) 
para alcanzar la superficie. La capa basal (58) en esencia no es afectada 
por los estrógenos y aparece prácticamente igual que en la microfatogra- 
fia de arriba. En cambio. la capa funcional (S£) ha aumentado de espe- 
sar y constinaye más o menos los cuacro quintos de todo el endomerrio. 
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Después de que los estrógenos desencadenan los acontecimientos uterinos de la etapa proliferativa, otra hormona (la progesterona) induce 
los cambios adicionales que corresponden a la atapa secretora del ciclo endometrial. Esta hormona lleva al endometrio a un estado de apli- 
tud para la implantación y como consecuencia de su acción el espesor andometrial aumenta aún más. Hay cambios glandulares conspicuos, 
sobre lodo en la capa luncional, donde las glándulas adoptan una forma de tirabuzón muy pronunciada y sacretan moco que se acumula en 
saculaciones distribuidas por toda su longitud. 

La vasculatura del endometrio también prolifera y se degenera en cada ciclo menstrual. Las arterias radiales provenientes del miometrio se 
introducen en la capa basal del endometrio y emilen arlerias rectas pequeñas que irrigan la capa basal y continúan por el endometrio para 
convertirse en las arterias en espiral o arterias helicoidales, cuyo trayecto es muy contorneado. Las arleriolas que derivan de las arterias 
em espiral irrigan la capa funcional. La porción distal de las arterias en espiral y las arleriolas emitidas por ellas se desprenden junto con la 
capa funcional durante la menstruación. La contracción y la relajación alternadas de las porciones basales de las arlerias en espiral impiden 
la hemorragia excesiva en el periodo menstrual. 
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Útero, ser humano, H-E, 25 X. 

Ésta es una vista del endometrio en la ecapa secrerora. Aquí pueden verse 
la capa funcional (5%), la capa basal (SB) y, en el ángulo inferior 
inquierdo de la microfotografía, una cantidad pequeña de miometrio 
(M). Las glándulas endomerniales se han seccionado en un plano próxi- 
mo a su eje longitudinal y se ve una glándula (flecha) que desemboca ea 
la superficie luminal del útero. Con la excepción de unas pocas glándu- 
las cerca del cencro de la imagen, que se parecen a las de la erapa proli- 
ferativa, la mayor parte de las estructuras glandulares (G/), incluidas las 
que se señalan, exbiben una gran cantidad de saculaciones poco profun- 


das que le imparcen al epicelio glandular un aspecto asercado (“glándu- 
las en serrucho”). Ésta es una de las características distintivas de la ecapa 
secretora. Se ve mejor en las regiones en las que el plano de core está 
próximo al eje longitudinal de la glándula. A diferencia del curso sinuo- 
so característico de las glándulas de la capa funcional, las gláadulas de la 
capa basal se parecen más a las de la etapa proliferaciva. No están orien- 
tadas de manera especial con respecto a la superficie luminal del útero y 
muchos de los contornos alargados incluso son paralelos al plano de la 


superficie, 


Endometrio. tase secretora, útero, ser humano, H-E, 30 x; deta- 
lle 120x. 

Este aumento un poco mayor de la capa funcional en esencia permite 
ver las mismas características de las glándulas (G/) descritas antes; tam- 
bién son visibles otras modificaciones que ocurren durante la etapa 
secrerara. Una de ellas es la edematización del endometrio. El aumento 
del espesor endometrial a causa del edema se refleja en la presencia de 
espacios vactos entre las células y otros elementos. Así, muchas regiones 
de esta microfotografla, en especial la región que hay dentro y alrededor 
del rectángulo, muestran signos histológicos de edema. 

Aderads, en esta erapa las células del epitelio glandular comienzan a 
secrerar una sustancia mucoide con glucógeno abundante Dado que 
este producto se secreta hacía la huz de las glándulas, éstas se dilatan. Es 


característico que las glándulas del cadomerrio secreror estén más dila- 
tadas que las del endometrio proliferaivo. 

En el rectángulo pequeño de esca micrototografía aparecen dos glándulas 
quese muestran con más aumento cn el detalle, Cada una de estas glán- 
dulas contiene un material dentro de su luz. El carácter mucoide de la 
sustancia que hay en el incerior de una de las glándulas es delatado por 
su tinción azulada. Aunque no es obvio en los cortes de rutina teñidos 
con H-E, durante la erapa secrerora las células epiteliales también con- 
tienen glucógeno y, como ya se mencionó, éste se convierte en parte de 
la secreción, Las puntas de flecha señalan las células de la estroma; algu- 
as sufren un aumento de su ramaño hacia el final de la etapa secrerora 
Estas células de la estroma modificadas, que reciben el nombre de célu- 
las deciduales, desempeñan un papel en la implantación. 
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» LÁMINA 98 Cuello uterino (cérvix) 


Cérvix, úlero, ser humano, H-E, 15 x. 
La porción del cuello uterino que se proyecta dentro de la vagina (por: 
ción vaginal, “hocico de tenca” o exocérvix) aparece en los dos tercios 
superiores de la microfotografía de arriba. El tercio Inferior de la imagen 
muestra la porción supravaginal del cuello (endocérvix). En la micxofo 
tografía de abajo 5e ve el endocérvix en un nivel un poco más alto que 
el de la microforografía de arriba. El plano del corte en ambas microfo- 
cografías pasa a través del eje longitudinal del conducto del cuello del 
útero (CC). Este conducto se estrecha y adquiere forma cónica en 
ambos extremos. El extremo superior u orificia interno se comunica 
con la cavidad uterina, mientras que el extremo inferior u orificio exer- 
no (05) se comunica con la vagina (con fines de orientación, nótese que 


El cuello o cérvix as la porción inferior estrecha del útero, parle de la cual se proyecta dentro de la vagina. El conducto del cuello del útero 
alraviesa el cuello y provee una vía de comunicación entre la vagina y la cavidad ulerina. La estructura del cérvix es semejante a la del resto 
del útero dado que consisle en una mucosa y una capa muscular. Sin embargo, hay algunas diferencias importantes en la mucosa. 

La mucasa del cuello uterino no sufre la proliferación y la pérdida cíclicas de los lejidos que son típicas del cuerpo y el fondo del útero, sino 
que la cantidad y el carácter de la secreción mucosa de su epitelio simple cilíndrico varian en las diferentes elapas del ciclo endometrial por 
la acción de las hormonas ováricas. En la mitad del ciclo la cantidad de moco producida aumenta 10 veces; este moco es menos viscoso y 
provee un medio favorable para la migración de los espermatozoides. En olros momentos del ciclo el moco restringe el paso de los esperma- 
tozoides hacia la cavidad uterina, 
La capa muscular forma la mayor parte de la pared del cérvix. Eslá compuesta por haces entrelazados de células musculares lsas en una 
red extensa y continua de lejido conjuntivo fibroso. 


en estas microforografías sólo aparece un lado del corte longitudinal del 
cuello y que una muestra cervical completa tiene wma imagen similar al 
otro lado del conducto del cuello del útero). 

La mucosa (Muc) del cuello es diferente de acuerdo a la cavidad que 
enfrenta, Los dos cuadrados de la microforografía de arriba delinean las 
regiones representativas de la mucosa que se muestran con más aumen- 
co en las microforograflas de arriba, a la derecha y del centro, a la dere- 
cha, respectivamente, 

La microforograía de abajo destaca la Índole de las glándulas endocer- 
vicales (G/), Estas glándulas son diferentes de las del endometrio porque 
están muy ramificadas. Secreran hacia el conducto del cuello uterino 
una sustancia mucoide que sirve para lubricar la vagina. 


Exocérvix, útero, ser humano, H-E, 240 x. 

El exocérvix está tapizado por un epitelio estratificado plano (SSEp). La 
unión epitelioconjuntiva muestra un contorno bastante regular, en con- 
uraste con el límite irregular que se ve eo la vagina. En ocros aspectos el 
epitelio riene las mismas características generales que el epitelio vaginal. 


Otra semejanza es que la superficie epitelial del exocérvix sufte cambios 
cíclicas similares a los de la vagina en respuesta a las hormonas ováricas. 
La mucosa de esca porción del cuello, al igual que la de la vagina, care- 
ce de glándulas. 


Zona de transtormación, cérvix, úlero, ser humano, H-E, 240 x 

La mucosa del conducto del cuello ucerino posee un epitelio simple 
silindrica. A la alcura del orificio extermo. en la soma de transforma- 
ción, ocusre una transición brusca de epitelio estratificado plano 
/SSEp) a epitelio simple cilíndrica (CEp). El cuadrado inferior de la 


microfotugrafía de arriba, a la izquierda, marca eme sóc. que se conoce 
suma sona de transición y se muestra aquí cun más aumento. Nótese el 
cambio epitelial súbito en el punto señalado por el ¿ndicador romboidal 
asi como también la gran cantidad de linfocitos que hay en esta región 


Glándulas endocervicales, cérvix, útero, ser humano, H-E, 500 x 

En esta microfotografía se muestran con más aumento porciones de la 
glándula endocervical incluida en el cuadrado de la microforografía de 
la izquierda. Obsérvense las celulas epiteliales altas y el citoplasma supra- 
nuclear claro, que es un reflejo del contenido de mucina que se disolvió 
durante la preparación del tejido. El apiñamiento y las distintas formas 


(CC, conducta clel cuello del ulero 
CEp. epltello simple cilíndrico 


de los núcleos (asteriscos) visibles en la parco superior de una de las glán- 
dulas de esta microfotografía son producto del corte tangencial a través 
de la pared glandular (no es infrecuente que las glándulas endocervica- 
les se distiendan por obstrucción del conducto excretor y formen estruc- 
ruras quíscicas llamadas quistes de Naboth). 
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» LÁMINA 99 Placenta | 


La placenta es un órgano discolde que sirve para el intercambio de sustancias entre las circulaciones letal y malerna durante el embarazo, 


Se desarrolla primariamente a partir de tejido embrionario (corion frondoso). Un lado de la placenla está Incluido en la pared uterina a la altu- 
ra de la placa basal. El otro lado mira hacia la cavidad amnióllca que conllene el feto. Después del parto la placenta se separa de la pared del 
úlero y se elimina junto con las membranas contiguas de la cavidad amniótica. 

El cordón umbilical conecta el feto a la placenta, Conliene dos arterias que llevan la sangre desde el lelo hacia la placenta y una vena que 
conduce la sangre de retorno hacia el feto, Las arterias umbilicales poseen una pared muscular gruesa qua está organizada en dos capas: 
una longitudinal interna y una circular exlerna. En eslos vasos las láminas elásticas están poco desarrolladas y, por cierto, pueden faltar. La 
vena umbilical es similar a las arterias porque también tiene una pared muscular gruesa organizada en una capa longitudinal interna y una 
capa circular externa, 


Placenta, ser humano, H-E, 16 x. 

Aquí se muestra un corte que se extiende desde la superficie amuibrica 
hacia el inxerior de la sustancia de la placenca e incluye cl amnios (4), la 
placa coriónica (CP) y las vellosidades coriónicas (CV). El amnios está 
formado por una capa de epitelio simple cúbico y una capa subyacente 
de tejido conjuntivo. El tejido conjuntivo del amnios se continúa con el 
tejido conjuntivo de la placa coriónica como consecuencia de su fusión 
en un momento previo. Sin embargo, el plano de fusión no es obvio en 
los cortes teñidos con H-E; la separación (asteriscos) que se ve en partes 
de esta imagen en las cercanías de la fusión es un artefacto. 

La placa coriónica es una capa gruesa de rejido conjuntivo que wntiene 
las ramificaciones de las arterias y la vena umbilicales. Estos vasos (BVp) 
no tienen las caracteristicas escructurales distincivas de las artemar y de 
las venas; en cambio, se parecen a los vasos del cordón umbilical. 


Aunque su identificación como vasos sanguíneos es relarivamente senci- 
lla, no resulta fácil distinguir cuáles son ramas de una arteria umbilical 
y cuáles son tributarias de la vena. 

La sustancia principal de la placenca consiste en vellosidades coriónicas 
de tamaños diferentes (véase la Lámina 100). Éstas surgen de la placa 
coriónica como troncos vellosos grandes que se ramifican en vellosida- 
des cada vez más pequeñas. Las ramas de las arterias umbilicales y de la 
vena umbilical (8V en la microfocografía de abajo) entran en este tron- 
co y se dividen por roda la red vellosa ramificada. Algunas vellosidades 
se excienden desde la placa coriónica hacia el lado materno de la placen- 
ta y entran en contacco con el rejido de la madre; éstas se conocen como 
vellosidades de anclaje. Otras vellosidades (las vellosidades libres) 
simplemente se arborizan dentro de la sustancia de la placenta sin fijar- 
se al lado materno. 


Placenta, ser humano, H-E, 70 x; detalle 370 x, 

En esta microforografla se muestra el lado materno de la placenta La 
capa basal (8) aparece a la derecha de la imagen. Ésta es la parte del 
útero a la cual se fijan las vellosidades coriónicas. Junto con los elemen- 
os habituales de tejido conjuntivo, la capa basal contiene células espe- 
cializadas que reciben el nombre de células deciduales (DC) Estas mis- 
'mas células se muestran con más aumento en el detalle. Las células deci- 


duales suelen agruparse en cúmulos y tienen una apariencia epirelial. A 
causa de estas características, son fáciles de identificar. 

Los tabiques de la capa basal se extienden dentro de la porción de la pla- 
centa que contiene las vellosidades coriónicas. No poseen ramas de los 
vasos umbilicales y por ello con frecuencia se pueden distinguir de los 
troncos vellosos grandes o de sus ramificaciones. 
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LAMINA 101 


* LÁMINA 100 Placenta 1 


Contorme el embrión se desarrolla la actividad invasora del sincitiotrofoblasto erosiona los capilares malernos y los anastomosa con las lagu- 
nas trofoblásticas. Éstas se comunican entre sí y forman un solo compartimiento sanguineo, tapizado por sincitiotrofoblasto, que se denomina 
espacio intervelloso, Al final de la segunda semana del desarrollo al trofoblasto (citotrolablasto y sincitiolrofoblaslo) forma las vellosidades corió- 
nicas primarias que se proyectan dentro del espacio sanguíneo malerno, En la tercera semana del desarrollo la invasión de las vellosidades 
coriónicas primarias por el mesénquima extraembrionario origina las vellosidades corlónicas secundarias. Al final de la lercera sernana el 
mesénquima central se diferencia en tejido conjuntivo y vasos sanguíneos que se conectan con la circulación embrionaria. Estas vellosidades 
coriónicas terciarias conslituyen unidades funcionales que sirven para el intercambio de gases, sustancias nutrilivas y produclos de desecho 
entre las circulaciones materna y fetal sin un conlacio directo entre sí. Esta separación entre las sangres materna y fetal se conoce como barre- 
ra placentaria. Cada vellosidad terciaria se compone de un centro de lejido conjuntivo rodeado por dos capas blen definidas de células troto- 
bláslicas, La capa más externa corresponde al sincitiotrotoblasto; justo por debajo hay una capa de células cllolrofoblásticas. Al comienzo del 
cuarto mes estas capas se adelgazan mucho para facilitar el intercambio de produclos a través de la barrera placentaria. El adelgazamiento 
de la pared de la vellosidad se debe a la desaparición de la capa interna, el citotrofoblasto En asta alapa el sincitiotrotoblaslo forma numero- 
sos broles lroloblásticos que se parecen a vellosidades coriónicas primarias; sin embargo, el citolrofoblaslo y el tejido conjuntivo proliferan con 
mucha rapidez dentro de estas estructuras para lranslormarlas en vellosidades terciarias. Al término la barrera placentaria se compone de sin- 
citiotrofoblaslo, una capa citotrofoblástica Interna discontinua y escasa, la lámina basal de trofoblaslo, el lejido conjuntivo de la vellosidad, la 


Vellosidades coriónicas terciarias. placenla de lérmino, ser 
humano, H-E, 280 x. 

Esta microfotografla muestra un corte cransversal del espacio incervello- 
so de una placenta al término. Pueden verse vellosidades coriónicas 
(CV) de diferentes tamaños y el espacio intervelloso (75) a su alrededor. 
El cejido conjuntivo de las vellosidades contiene ramas de las arterias 
umbilicales y tributarias de la vena umbilical (UV). El espacio interve- 
lloso suele contener sangre materna (aquí sólo se ven unas pocas células 
sangulneas maternas), La capa más externa de cada vellosidad coriónica 
deriva de la fusión de células cirorrofoblásticas. En esta capa, conocida 
como sincitiotrofablasto (5) no se ven límites incercclulares y sus 
núcleos se distribuyen de modo bastante uniforme, lo cual le imparre a 
esta capa un aspecto semejance al de un epírelio cúbico. En algunas 
regiones los núcleos se reúnen en cúmulos (puntas de flecha); en otros 
sivios la capa sinciriorrofoblástica parece relacivamente desprovista de 
múcleos (flechas). Estos segmentos del sinciriorrafoblasro pueden estar 


lámina basal del endolelio y el ciloplasma de las células endoteliales de los capilares placentarios tetalas de la vellosidad lerciaria. 


ran adelgazados en algunos sitios que la superficic de la vellosidad pare- 
ce que carece de una cubierta. El sinciciorrofoblasto posee microvellosi- 
dades que se proyecran dentro del espacio intervelloso. En las muestras 
bien conservadas pueden aparecer como un ribere en cepillo (véase el 
desalle más abajo). El civorofoblasto consiste en una capa irregular de 
células mononucleadas que escá ubicada por debajo del sinciciorrofoblas- 
to. En las placentas inmaduras el citotrofoblasto forma una capa de célu- 
las casi completa. En esca placenta al término sólo pueden identificarse 
células citotrofoblásticas (C) ocasionales. La mayor parte de las células 
ubicadas en el centra de la vellosidad son fibroblascos típicos del tejido 
conjuntivo y células endorelíales. El núcleo de estas células se tiñe bien 
con la hematoxilina pero el citoplasma se confunde con la marriz extra- 
celular, Otras células poseen una cantidad visible de citoplasma alrede- 
dor de su núcleo y se considera que son células presentadoras de antíge- 
nos placentarias fetales u macrófagos placentarios (PM), históricamente 
conocidas como células de Hofbauer. 


Vellosidades coriónicas secundarias, placenta, ser humano, 
H-E, 320 x; detalle 640 x. 

Esta rmicroforografía muestra las vellosidades coriónicas secundarias 
en la tercera semana del desarrollo embrionario, Estas vellosidades 5e 
componen de un centro o núcleo mesenquimático (MC) codeado por 
dos capas bien definidas de trofoblasto. Las vellosidades secundarias 


poscen una cantidad mucho mayor de células citotrofoblásticas (C) 
que las vellosidades terciarias maduras y estas células forman na capa 
casi completa que está ubicada justo por debajo del sincitiotrofoblasto 
(S) (véase el detalle). El sinciciorrofoblasto no sólo cubre la superficie de 
las vellosidades coriónicas sino que se extiende en la placa coriónica. En 
el espacio intervelloso hay células sanguíneas maternas. 


Vellosidades coriónicas terciarias, placenla de la mitad del 
embarazo, ser humano, H-E, 320 x. 

Esta mictofotografía muestra con más aumento un corte transversal de 
vellosidades coriónicas terciarias inmaduras rodeadas por el espacio 
intervelloso (25). En esta etapa las vellosidades coriónicas crecen por 
proliferación de su mesénquima central, del sincitiorrofoblasto (5) y de 
las células endoreliales fecales, El sincitiorrofoblasto que rodea la vellosí 


REFERENCIAS 


C, células del cifotrofoblasto 
Cv, vellosidad coriónica 
18, espacio intervelloso 


dad coriónica (centro de la imagen) forma un brote trofoblástico (78) 
que a continuación será invadido por cáulas del citotrofablasto (€), teji- 
do conjuntivo y nuevos vasos sanguíneos de desacrollo rápido. Además 
de los Abroblastos, varias células presentadoras de antígenos placen- 
tariay fetales (macrófagos placentarios) (P/4) pueden identificarse por 
la cantidad de citoplasma que rodea a su núcleo. 


TA, brlo ofi 
UV, tributarias de la vena umbiical y ramas de la 
arteria umbllcal 
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» LÁMINA 101 Vagina 


La vagina es un hubo fibromuscular que comunica los órganos genitales internos femeninos con el medio exlerno. La pared de la vagina eslá 
compuesta por tres capas: una mucosa, una muscular y una adventicía. El epitello de la mucosa es estratificado plano no queratinizado y 
dra cambros que coinciden con el ciclo ovárico. La cantidad de glucógeno almacenado en las células epiteliales aumenta por la acción de 
ra mientras que el rilmo de exfoliación aumenta por la acción de la progesterona. El glucógeno liberado por las células axtolia- 
L 05 eeinentado poros lactobacilos vaginales, con lo que se forma ácido láctico que acidílica la superficie mucosa de la vagina e inhibe 
la colorazación por levaduras y baclerias polencialmente dañinas. 
La vagina tene ciertas semejanzas histológicas con la porción proximal del lubo digestivo, pero se distingue por las características siguientes: 
el epreño no se queratiniza y, excepto por las capas más profundas, en los cortes de rutina teñidos con H-E las células parecen vacías; la 
mucosa no tiene glándulas ni muscular de la mucosa y el músculo de la capa muscular es liso y no está bien ordenado, Eslo la diferencia de 
la cavidad bucal, la faringe y el tercio superior del esófago, donde el músculo es estriado. La porción más distal del esófago, que contiene 
músculo liso, puede distinguirse con facilidad de la vagina porque posee una muscular de la mucosa. 


Vagina, ser humano, H-E, 90 x. 

La mucosa de la vagina está formada por un epitelio estratificado 
plano (Ep) y una capa de rejído conjuntivo fibroso subyacente (07), 
que con frecuencia parece más celular que otros tejidos conjuntivos den- 
sos. El límite entre ambos se identifica con facilidad a causa de la tinción 
más intensa de las células pequeñas muy apiñadas de la capa basal (B) 
del epicelio. Las papilas de tejido conjuntivo se proyectan contra la 
superficie inferior del epitelio y la empujan, lo cual le imparte al límite 
epitelioconjuntivo una apariencia irregular Las papilas pueden cortarse 
en sentido oblicuo o transversal y en consecuencia pueden aparecer 
como islores de tejido conjuntivo (flechas) dentro de la porción basal del 
epitelio. El epitelio es característicamente grueso y aunque en las células 
superficiales puede haber gránulos de queratohialina, en el epitelio vagi- 


nal humano no ocurre queratinización. Así, en todo el espesor del epi- 
celio aparecen núcleos a pesar de que el citoplasma de la mayor parte de 
las células por encima del estrato basal se ve vacio, Estas células normal» 
mente contienen depósiros extensos de glucógeno que se pierde duran- 
te el proceso de fijación, deshidratación e inclusión del tejido. Dentro 
del cuadrado hay une porción del epitelio y de las papilas de tejido con- 
juntivo que se muestra con más aumento abajo. La capa muscular de la 
paced vaginal está formada por músculo liso dispuesto en dos capas mal 
definidas. En general se dice que la capa externa es longitudinal (SML) 
y la capa interna es circular (SMC), pero es más habirual que las fibras 
se organicen en haces entrelazados. Éstos se hallan rodeados por rejido 
conjuntivo en el que aparecen muchos vasos sanguíneos (BV) 


Mucosa, vagina, ser humano, H-E, 110 x. 

Esta imagen corresponde a un aumento mayor del epitelio incluido en 
la región delimitada por el cuadrado de la microfotografía de arriba (que 
se ha rotado 902). Las porciones de las papilas seccionadas en sentido 


oblicuo o rransversal que aparecen como islotes de tejido conjuntivo 


dentro del epitelio son visibles con más claridad aquí (fechas), en algu- 
nos casos delimitadas por las células circundantes muy juntas de la capa 
epitellal basal. De nuevo, obsérvese que las células cpiceliales retienen sus 
"núcleos hasta en la capa más superficial y que no hay indicios de quera- 


Aa 


Mucosa, vagina, ser humano, H-E, 225 x, 

Ésta es una microfotografía de la porción basal del epteelio (Ep) entre 
papilas de tejido conjuntivo visca con más aumento. Obsérvese la regu- 
laridad de las células basales y cómo están ubicadas muy juntas unas con 
respecto a las ouras. Son las células madre del epitelio estratificado plano. 
Las celulas hijas derivadas de ellas migran hacía la superficic, comienzan 
a acumular glucógeno y su disposición es cada vez menos regular con- 


forme ascienden en el cpnelio. El tejido conjuntivo muy celular (07) 
que hay justo debajo de la capa basal del epitelio (B) caracrerísticamen- 
1e contiene muchos linfocitos (£). La cantidad de linfocitos varía según 
la etapa del ciclo ovárico. Los linfocitos invaden el epitelio más o menos 
en el momento de la menstruación y aparecen junto con las células epi- 
reliales en los extendidos vaginales. 


Capa muscular, vagina, ser humano, H-E, 125 x. 

En esca microforografía del músculo liso de la pared vaginal visto con 
más aumento se destaca la irregularidad en la organización de los haces 
musculares, En el margen derecho de la imagen aparece un haz muscu- 
lar liso en corte longitudinal (SML). Junto a él hay un haz de músculo 


liso corrado en sentido transversal (SMC). Este último linda con un vaso 
linfático (LV) que aparece en corte longitudinal. A la inquierda del vaso 
linfático se ve owro haz longitudinal de células musculares lisas (542). 
En el vaso se señala una válvula (14). En el músculo liso circular hay uoa 
vena (V) de pequeño calibre que está muy cerca del vaso linfático. 
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LÁMINA 102 


Glándula mamaria, estado inactivo, ser humano, H-E, 80 x. 

Esta microforografía es de un corte a tcavés de una glándula mamaria 
inactiva. El parénquima es escaso y consiste principalmente en conduc» 
cos. En el centro del campo se señalan varios conductos (D), cada uno 
con una luz pequeña. Los conductos están rodeados por un tejido con- 
juntivo laxo (véase CT(L) en la microfotografla de abajo) y en conjunco 


* LÁMINA 102 Glándula mamaria inactiva (en reposo) 


los conductos y el tejido conjuntivo circundante forman uo lobulillo. En 
esra microfotografía se señalan dos unidades lobulillares de conducto 
rerminal (TDLU). Por fuera de la unidad lobulillar el tejido conjuntivo 
es más denso (C7(D). Los dos tipos de tejido conjuntivo son fáciles de 
discinguir incluso con el aumento escaso de esta imagen. 


Glándula mamaría, estado inactivo, ser humano, H-E, 200 
detalle 400 x. 

Con más aumento se nocan deralles adicionales. Para establecer la distin 
ción emtre los tejidos conjuntivos laxo y denso conviene tener en un 
va que tanto las características extracelulares como las celulares son dife 
rentes, según puede verse en la microforografía y cn el detalle. 
Obsérvense las fibras de colágeno más gruesas en el tejido conjuntivo 
denso, a diferencia de las fibras mucho más delgadas del tejido conjun- 
tivo laxo. El tejido conjuntivo laxo contiene muchas más células por n= 
dad de volumen y una variedad mayor de tipos celulares. En la mictofo- 
rografía se ve un grupo de linfocitos (2) y con un aumento aún mayor 
(detalle) pueden identificarse los plasmocitos (7) y los linfocitos indi- 
viduales (£). Tanto los plasmocitos coma los linfocitos son células con 
una forma redondeada, pero los primeros son de un tamaño mayor y 
poscen más citoplasma. Además, casi todo el ciroplasma de los plasmo- 
citos es basófilo. Los núcleos alargados en las células fusiformes pertene- 
cen a fibroblastos. En cambio, aunque los tipos eclulares en el tejido 


conjuntivo denso también pueden ser diversos, un simple examen de 
regiones iguales de tejido conjuntivo laxo y denso demostrará que en 
este último hay muchas menos células. Es característico que el tejido 
conjuntivo denso contenga gran cantidad de adipocitos (A). 

Se considera que las células epitellales dentro de la unidad lobulilar de 
la mama en reposo (inactiva) son principalmente parte de los conduc- 
tos. Habicualmente no hay alvéolos: sin embargo, sus precursores están 
en la forma de engrosamientos celulares de la pared de los conductos, El 
epitclio del lobulillo en reposo es cúbico y además hay células mioepite- 
liales. Un nuevo examen del detalle permite comprobar que hay un sitio 
de engrosamiento epitelial (que probablemente corresponda al precursor 
de un alvéolo) y células mioepiteliales (14) en la base del epirelio 
Como en cualquier otro lugar, las células mioeptrellales están en el lado 
epicelial de la membrana basal, Durante el embarazo las glándulas 
comienzan a proliferar. Éste puede considerarse un proceso doble en el 
cual los conductos proliferan y los alvéolos se originan a partir de los 
conductos. 
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» LÁMINA 103 Glándula mamaria, en etapa proliferativa avanzada y en la lactación 


Las glándulas mamarias sufren una serie de cambios durante el embarazo que las preparan para la lactación. Linfocitos y plasmocitos infillran 
el tejido conjuntivo laxo a medida que se desarrolla el lejido glandular. Conforme las células de la porción glandular proliferan por división mitó- 
tica, los conductos se ramifican y en sus extremos comienzan a aparecer los alvéolos. El desarrollo alveolar se loma muy prominente en las 
últimas elapas del embarazo, cuando en los alvéolos se acumula el produclo de secreción. Al mismo tiempo, los linfocitos y los plasmocitos se 
lornan más abundantes en el lejido conjunlivo laxo de los lobulillos en desarrollo. Entre la base de las células epileliales y la lámina basal pro- 
liferan las células mioepitellales tanto en la porción alveolar como en la porción canalicular de las glándulas. Son muy prominenles en los con- 
ductos de calibre mayor. 

En la producción de la leche participan los mecanismos de secreción merocrino y apocrino. El componente proteico se sinteliza, se concentra 
y se secrela por exocitosis de la manera típica en que se secretan las proteinas El componente lipídico comienza en la forma de lípidos en el 
citoplasma que coniluyen en inclusiones más grandes en la región apical de las células alveolares y hacen que la membrana plasmática api- 
cal sobresalga dentro de la luz alveolar. Las inclusiones están rodeadas por una capa delgada de cltoplasma y envueltas en membrana plas- 
mática al ser liberadas. 

La secreción Inicial en los primeros días después del parto se llama catostro, Esta preleche es una secreción alcalina con un contenido mayor 
de proleínas, vitamina A, sodio y cloro que la leche y un contenido menor de lípidos, hidratos de carbono y potasio, En el calostra hay una can- 
tidad considerable de anlicuerpos que proveen Inmunidad pasiva contra muchos anlígenos al neonato, Los anlicuerpos son producidos por los 
plasmocitos en la estroma mamaria y se lransporlan a lravés de las células glandulares de una manera semejanle a la de la IgA secretora en 
las glándulas salivales y el intestino. Unos cuantos días después del parto termina la secreción de calostro y en su lugar se secrela leche, que 


tiene abundancia de lípidos. 


Glándula mamarla, elapa proliferativa avanzada, ser humano, 
H-E, 90 x; detalle 560 x. 

Mientras que el desarrollo de los conductos mamarios ocurre en los 
comienzos de la erapa proliferativa, el desarrollo de los alvéolos se corna 
conspicuo hacia el final de esta etapa. Esta microfotografía muestra las 
unidades lobulillares de conducto terminal (TDLU) del final de la 
etapa proliferaciva. Las unidades lobulillares individuales están separadas 
por angosros tabiques de tejido conjuntivo denso (5). El tejido conjun- 
divo intralobulillar es un tejido conjuntivo laxo rípico que ahora es más 
celular y contiene principalmente plasmocitos y linfocitos. Los alvéolos 
están bien desarrollados y muchos contienen producto de secreción pre- 
cipitado. Cada alvéolo está unido a un conducto, aunque la conexión 
puede ser dificil de identificar. El epitelio de los conductos intralobuli- 
lares es de aspecto semejante al de los alvéolos. Las células de ambos 


componentes son secreroras. Los alvéolos, así como los conductos intra- 
Jobulillares, escán formados por una capa simple de células epiteliales 
cúbicas ubicadas sobre células mioepiceliales, Con frecuencia se ve algu- 
na región en la cual varios alvéolos parecen que confluyen (asteriscos). 
Estas imágenes corresponden a unidades alveolares que desembocan en 
un conducto. Los conductos interlobmdillares (2) son fáciles de iden- 
sificar porque están rodeados de tejido conjuntivo denso. En un caso 
puede verse cómo un conducto intralobulillar desemboca en un conduc- 
to interlobulillar (fecha) En el dexalle se muestra el epitelio secreror con 
mucho más aumento. Obsérvese que es un epitelio simple cilíndrico. En 
la base del epitelio sc ve el núcleo de una célula mioepitelial (24). En 
general, estas células son difíciles de reconocer, Además, como ya se 
mencionó, en el tejido conjuntivo laxo del lobulillo hay abundancia de 
plasmocitos (P) y linfocicos (Zy). 


Glándula mamaria, en la lactación, ser humano, verde de metilo- 
osmio 90 x; detalla 700 x. 

La muestra que aparece aquí es de una glándula mamaria en la lacta- 
ción. Su aspecto es semejante al de la glándula en el final de la crapa pro- 
liferativa, pero la diferencia principal consiste en que los alvéolos son de 
apariencia más uniforme y su luz es mayor, Al igual que al final de la 
empa proliferativa, aquí pueden verse muchos alvéolos que confluyen 
(asteriscos). El osmio ucilizado con fines tintoriales en esta muestra tñe 
el componente lipídico de la secreción. En el detalle son visibles las 
inclusiones lipídicas en el citoplasma de las células eptreliales y los Ipi- 
dos que se han secretado hacia la luz alveolar. AL principio los lípidos 
aparecen como glóbulos pequeños dentro de las células eptreliales y 


M, célula mioepitalial 


luego se tornan cada vez más grandes hasta que por último se secrecan 
hacia la luz alveolar junto con las prorcinas de la leche Las proteínas de 
La leche están contenidas en vesículas pequeñas en la región apical de la 
celula pero no son visibles con el microscopio óptico Su secreción se 
realiza mediance exocirosis, En cambio, las inclusiones lipídicas son 
grandes y se rodean de membrana celular apical al desprenderse hacia la 
luz del alvéolo; en consecuencia, este mecanismo de secreción es apocri- 
no. Se señalan varios conductos interlobulillares (D). Uno de ellos 
parece que riene una ramificación delgada, la cual en realidad correspon- 
de a la desembocadura de un conducto intralobulillar (Rechas) en el con- 
ducto interlobalillar 
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E GENERALIDADES DEL OJO 


El ajo es un órgano sensorial complejo que actúa como receptor 
del aparato de la visión. En muchos aspecros es similar a na cáma- 
ra digital. Del mismo modo que el sistema óptico de una cámara, 
la córnea y el cristalino del ojo capturan y enfocan la luz en forma 
automática. El iris también ajusta automáticamente el ojo a las 
diferencias de iluminación de los campos visuales. En muchos 
aspectos el sistema óptico del ojo es mucho más intrincado y com- 
plejo que una cámara. Por ejemplo, el ojo tiene la capacidad de 
seguir el desplazamiento de los objetos mediante los movimientos 
oculares coordinados. Además, el ojo también puede proteger, 
mantener, aucorreparar y limpiar su sistema óptico transparente. El 
detector luminoso en una cámara digital, que se canoce como 
dispositivo acoplado a cargas (CCD), consiste en fotodiodos muy 
juntos que capturan, reúnen y convierten la imagen luminosa en 
una serie de impulsos eléctricos. De modo semejante, las células 
fotorreceptaras de la retina del ojo detectan la intensidad y el 
color de la luz (longitudes de onda de la luz visible que son refleja- 
das por los diferentes objetos) y codifican estos parámetros en 
impulsos eléctricos para su transmisión al cerebro a través del ner- 
vio óptico. La rerina tiene otras capacidades además de las de un 
CCD. Puede extraer y modificar impulsos específicos de la imagen 
visual antes de enviarlos al sistema nervioso central (SNC). 

Dado que son órganos pares, los ojos envían al' cerebro dos imá- 
genes algo diferentes y superpuestas (campos visuales). El cerebro 
puede compararse con un ordenador que procesa las imágenes 
levemente diferentes de cada ojo, las separa en capas y las proyecta 
a la corteza visual primaria ubicada en los lóbulos occipitales. 
Mecanismos nerviosos complejos coordinan los movimientos ocu- 
lares y nos permiten percibir profundidad y distancia para lograr 
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una imagen tridimensional. Por consiguiente, la forma en que per- 
cibimos el mundo que nos rodea en gran medida depende de las 
impulsos procesados dentro de la recina y del análisis y la interpre 
tación de estos impulsos por el SNC. 


M ESTRUCTURA GENERAL DEL OJO 


El globo ocular mide alrededor de 25 mm de diámetro, Está sos- 
tenido dentro de la cavidad orbitaria ósea por seis músculos extrín- 
secos que controlan su movimiento. Una capa gruesa de tejido adi- 
poso lo rodea parcialmente y lo amorrigua durante sus movimien- 
tos dentro de la órbita. Los músculos extraoculares están coordina- 
dos de manera que los ojos se muevan simérricamente alrededor de 
sus propios ejes centrales. 


Capas del globo ocular 


La pared del globo ocular está compuesta por tres capas o 
túnicas concéntricas. 


El globo ocular posee tres cubiertas estructurales (Fig, 24.1): 


e Túnica fibrosa, que es la capa más externa, también llamada 
esclerocórnea porque comprende la esclera (que es blanca y 
opaca) y la córnea (que es transparente). 

e Túnica vascular, también llamada úvea, que es la capa media y 
comprende la coroides y la estroma del cuerpo ciliar y del iris. 

e Túnica nerviosa o retina, que es la capa más interna y com- 
prende un epitelio pigmentario externo, una retina nerviosa 
interna y el epitelio del cuerpo ciliar y del iris. La rerina nervio- 
sa esrá en continuidad con el sistema nervioso central a través del 
nervio áptico. 
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FIGURA 24.1 + Diagrama esquemático de las túnicas del globo ocular. La pared del globo ocular está organizada en tres capas con- 
céntricas separadas: a) una externa de sostén, llamada esclerocórnea o túnica fibrosa (en celeste y blanco); b) una intermedia llamada 
Úúvea o túnica vascular (en rosado) y e) una interna fotosensible, que es la retina o túnica nerviosa (en amarillo). 


La túnica fibrosa consiste en la córnea transparente y la 
esclera blanca y opaca. 


La córnea ocupa el sexto anterior del globo ocular (Fig. 24.1a). 
En esta región, que puede compararse con una ventana, la superf 
cie del ojo describe una prominencia o convexidad. La córnea está 
en continuidad con la esclera (gr: séleros, duro). La esclera está com- 
puesta por tejido conjuntivo denso que provee puntos de fijación 
para los músculos extrínsecos del ojo. Constiruye el “blanco” del 
ojo, cuyo tinte es más bien azulado en los niños por su delgadez 
y amarillento en los ancianos por la acumulación de lipofuscina 
en sus células de la estroma. La núnica fibrosa rodea las dos túnicas 
más internas excepto donde es perforada por el nervio óptico. 


La úvea consiste principalmente en la coroides, la capa vas- 
cular que provee las sustancias nutritivas a la retina, 


Los vasos sanguíneos y el pigmento melánico le imparten a la 
coraides un intenso color pardo oscuro, El pigmento absorbe la 
luz reflejada y dispersada para reducir al mínimo el brillo dentro 
del globo ocular. La coroides contiene muchos plexos venosos y 
estraros de capilares y está adherida con firmeza a la retina (Fig. 
24,1b). El borde anterior de la úvea continúa hacia adelante, 
donde forma la estroma del cuerpo ciliar y del iris, 

El cuerpo ciliar es un engrosamiento anular del extremo ante- 
rior de la úvea que se extiende hacia el interior del ojo a la altura 
del límite esclerocorneal. Dentro del cuerpo ciliar está el músculo 
cilíar, que consiste en fibras musculares lisas que tienen a su cargo 
la acomodación del cristalino. La contracción del músculo ciliar 
cambia la forma del cristalino para perminr que los rayos lunxno- 
sos provenientes de distancias diferentes tengan su foco sobre la 
retina, 

El iris es un diafragma conrrácril que se exriende sobre la super- 
ficie anterior del cristalino. También contiene músculo liso y célu- 
las con pigmento (melanina) dispersas en el tejido conjuntivo. El 
orificio circular central del iris se lama pupila. Aparece negra por- 
que lo que se ve a través del cristalino es la región posterior del ojo, 
que está muy pigmentada. En el proceso de adaptación, la pupila 
cambia de tamaño con el fin de controlar la cantidad de luz que 
atraviesa el cristalino para alcanzar la recina. 


La retina tiene dos componentes: la retina nerviosa y el epi- 
telio pigmentario. 

La retina es una capa fina y delicada (Fig. 24.1c) que tiene dos 
componentes: 


e Retina nerviosa, que es la capa interna que contiene los recep- 
tores forosensibles y redes neuronales complejas, 

e Epitelio pigmentario de la retina (EPR), que es la capa exter- 
na compuesta por un epitelio simple cúbico cuyas células pose- 
en melanina. 


Por fuera, la retina esrá apoyada sobre la coroides; por dentro está 
asociada com el cuerporvitteo! Lairetinalmerviosarestás compuesta 
sobre todo por células fotorreceptoras (llamadas conos y basto- 
nes de la retina) e interneuronas. La información visual codificada 
por los conos y los bastones se envía al cerebro en la forma de 
impulsos transmitidos por el nervio óptico. 


Compartimientos intraoculares 


Las capas del globo ocular y el cristalino forman los límites 
de las tres cámaras del ojo. 


Las cámaras del ojo son las siguientes: 


« Cámara anterior, el espacio que hay entre la córnea y el iris. 

e Cámara posterior, el espacio que hay entre la superficie poste 
rior del iris y la superficie anterior del cristalino. 

e Cámara vítrea, el espacio que hay entre la superficie posterior 
del cristalino y la retina nerviosa (Fig, 24,2). La córnea, las cáma- 
as anterior y posterior y su contenido constituyen el segmento 
anterior del ojo; la cámara vítrea, la rerina visual, el EPR, la parte 
posterior de la esclera y la úvea constituyen el segmento poste- 
rior 


Los medios ópticos de difracción modifican el trayecto de 
los rayas luminosos para enfocarlos sobre la retina. 
Conforme atraviesan los componentes del globo ocular, los rayos 
luminosos se refraccan. La refracción enfoca estos rayos sobre las 
células fotorreceproras de la retina. Cuarro componentes transpa- 
rentes del globo ocular, los llamados medios ópticos de difracción 
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FIGURA 24.2 + Diagrama esque- 
mático de las estructuras Internas 
del ojo humano. La retina está com- 
puesta por una región fotosensible y 
una región no totosensible que tie- 
nen funciones diferentes. Obsérvese 
que la región folosensible de la reti- 
na ocupa la parte posterior del globo 
ocular y su límite anterior está a la 
altura de la ora serrata. La región no 
fotosensible está situada por delante 
de la ora serrata y tapiza la cara 
interna del cuerpo ciliar y la superti- 
cie posterior del iris, También se llus- 
tran las otras capas del globo acular 
y la inserción de dos de los múscu- 
los extrínsecos sobre la esclera. 
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(o aparato dióptrico), modifican el trayecto de los rayos lumino- 
sos: 


e Cómea, la “ventana” en la superficie anterior del ojo. 

« Humor acuosa, el líquido que hay en las cámaras anterior y pos- 
terior. 

e Cristalino, una estructura biconvexa transparente suspendida de 
la superficie interna del cuerpo ciliar por un anillo de fibras radia- 
les llamado zónula de Zinn. 

e Cuerpo vítreo, compuesto por una sustancia gelatinosa tramspa- 
rente que llena la cámara vítrea. Actúa como un “amortiguador” 
que protege la frágil: retina durante los'movimientos oculares 
rápidos y contribuye a mantener la forma del ojo, Casi el 99% 
consiste en agua pero contiene proteínas solubles. hialuronano, 
glucoproteínas, fibrillas colágenas muy dispersas y vestigios de 
otras proteínas solubles. El componente líquido del cuerpo 
vítreo se denomina humor vítreo. 


La córnea es el elemento refráctil principal del ojo. Su índice de 
refracción es 1,376 (el del aire es 1,0). El segundo en importancia, 
en lo que se refiere a la refracción de los rayos luminosos, es el cris- 
talino. A causa de su elasticidad, la forma del cristalino puede sufrir 
cambios leves en respuesta a la tensión del músculo ciliar. Estos 
cambios son importantes en la acomodación para cl enfoque ade- 
cuado de los objetos cercanos. El humor acuoso y el cuerpo vítreo 
sólo desempeñan papeles menores en la refracción. Sin embargo, el 
humor acuoso tiene la función importante de proveer las sustancias 
nutritivas a dos estructuras avasculares: el cristalino y la córnea. 
Además de rransmitir la luz, el cuerpo vítreo contribuye a mante- 
ner la posición del cristalino y ayuda 2 conservar la retina nerviosa 
en contacto con el EPR. 


Desarrollo embrionario del ojo 


Para comprender las relaciones estrucrurales y funcionales poco 
habituales que tiene el ojo es úril escudiar cómo se forma en el 
embrión. 


Los tejidos oculares derivan del neuroectodermo, del ecto- 
dermo de revestimiento y del mesodermo. 


En el día 22 del desarrollo humano la primera manifestación de 
lo que serán los ojos aparece como depresiones poco profundas, los 
llamados surcos ópticos, en los pliegues neurales a la altura del 
extremo crancal del embrión. Cuando cl tubo neural se cierra, estos 
surcos pares se evaginan para formar las vesículas ópticas (Fig, 
24.32). A medida que cada vesícula óptica crece lateralmente, la 
conexión con el prosencéfalo (cerebro anterior) se adelgaza y consti- 
ruye el pedículo óptico, mientras que el ecrodermo de revestimiento 
suprayacente aumenta de espesor para formar la placoda del erista- 
lino. Á estos acontecimientos le sigue la invaginación concomitante 
de las vesículas ópricas y las placodas del cristalina. La invaginación 
de la vesícula óptica determina que aparezca una estrucrura de dos 
capas con forma de copa llamada cúpula óptica (Fig. 24.3b). La 
apa interna se convierte en la retina nerviosa, mientras que la capa 
extema da ongen al epitelio pigmentario (EPR), 

La invaginación de la región central de cada placoda del cristali- 
no produce las vesículas del cristalino. En la quinta semana del 
desarrollo la vesícula del cristalino se separa del ectodermo de reves- 
timiento y queda ubicada en la boca de la cúpula óptica. Después 
de que la vesícula del cristalino se desprende del ecrodermo super- 
ficial, este mismo sitio vuelve a aumentar de espesor para formar el 
epirelio anterior de la córnea. Luego, células mesenquimáricas de la 
periferia dan origen a la estroma y al epitelio posterior de la córnea. 

Alo largo de la superficie inferior de cada cúpula y pedículo ópti- 
cos se desarrolla un surco que contiene vasos sanguíneos derivados 
del mesénquima. Este surco, conocido como fisura coroidea, per- 
mite que la arteria hialoidea se introduzca en el ojo e irrigue, a rra- 
vés de sus ramas, la cámara interna de la cúpula óptica, la vesícula 
del cristalino y el mesénquima local. La sangre desoxigenada aban- 
dona estas estructuras por medio de la vena hialoidea. Las porcio- 
nes discales de los vasos hialoideos se degeneran pero los segmentos 
proximales perduran como arteria y vena centrales de la retina. Al 
final de la séptima semana, los bordes de la fisura coroidea se fusio- 
nan y sobre la vesícula del cristalino se forma un orificio redondea- 
do, la futura pupila 

La capa externa de la cúpula óptica forma un epitelio monoes- 
tratificado de células pigmenradas (Fig. 24.30). La pigmentación 
comienza hacia el final de la quinta semana. La capa interna sufre 
una diferenciación compleja que la eransforma en las nueve capas 
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FIGURA 24.4 * Dibujos esquemáticos que ilustran el desarrollo embrionario del glaba ocular. a. Prosancéfalo y vesícula óptica en 
desarrollo en un embrión de 4 mm. b. Cúpula óptica bilaminar y vesícula del cristalino en proceso de invaginación en un embrión de 
7,5 mm. El pedículo óptico une el ojo en desarrollo al cerebro. c. Ojo en un feto de 15 semanas. Ya han aparecido todas las túnicas ocu- 
lares y la arteria hialoldea atraviesa el cuerpo vítreo desde el disco óptico hasta la superficie posterior dal cristalino (Mann IC. The 
Development of the Human Eye. New York. Grune A Stratton; 1974. Modificado). 


de la retina nerviosa. Ya en el séptimo mes hay células fotorrecepto- 
ras (conos y bastones), así como células bipolares, amacrinas y gan- 
glionares y fibras nerviosas. La depresión macular comienza a desa- 
rrollarse durante el octavo mes y no se completa hasta 6 meses de- 
spués del nacimiento. 

Durante el tercer mes, el crecimiento de la cúpula óprica origina 
el cuerpo ciliar y el futuro iris, que posee un epitelio biestracificado 
por delante del cristalino. El mesodermo que está por fuera de esta 
región se convierte en la estroma del cuerpo ciliar y del iris. Ambas 
capas epiteliales del iris se pigmentan, a diferencia de lo que ocurre 
con el cuerpo ciliar, en el cual sólo la capa externa está pigmentada, 
En las personas de piel muy blanca no suele haber pigmento al 
nacer, de manera que en ese momento el iris aparece de un color 
azul claro. Los músculos esfínter de la pupila y dilatador de la pupt- 


la se desarrollan durante el sexto mes como derivados del neuroec- 
todermo de la capa externa de la cúpula óptica. 

En el Cuadro 24.1 se rescñan los orígenes embrionarios de las 
estructuras oculares individuales. 


E ESTRUCTURA MICROSCÓPICA DEL OJO 


Túnica fibrosa (esclerocórnea) 
La córnea está compuesta por cinco estratos: tres capas celu- 
lares y dos capas no celulares. 

La córnea transparente (véanse las Figs. 24.1 y 24.2) tiene sólo 
0,5 mm de espesor en su centro y alrededor de 1 mm en su perife- 
ría, Está compuesta por tres capas celulares que son de aspecto y ori- 


Origen embrionario de las estructuras oculares individuales 
Orlgen Derivados 
Ectodermo de revestimiento Cristalino 


Epitelio anterior de la córnea, conjuntiva y glándula lagrimal con su sistema de drenaje 


Neuroectodermo Cuerpo vitreo (derivado en parte dal nauroectodermo de la cúpula óptica y en parte del mesén- 
quima) 
Epitelio de la retina, del iris y del cuerpo ciliar 
Músculos esfínter de la pupila y dllatador de la pupila 
Nervio óptico 
Mesodermo Esclera 


Estroma de la córnea, del cuerpo cillar, del iris y de la coroides 

Músculos extrínsecos del ojo 

Párpados (excepto la epidermis y la conjuntiva) 

Sistema hialoideo (la mayor parte del cual se degenera antes del nacimiento) 
Cubiertas del nervio óptico 

Tejido conjuntivo y vasos sanguíneos del ojo, órbita ósea y cuerpo vítreo 


gen distintos. Estas capas se hallan separadas por dos membranas 
importantes que aparecen homogéneas cuando se miran con el 
microscopio óptico. En consecuencia, las cinco capas de la cámea 
que se ven en un corte transversal son las siguientes; 


e Epitelio anterior (epitelio corneal) 

e Membrana de Bowman (membrana basal anterior) 
e Estroma corneal 

«e Membrana de Descemet (membrana basal posterior) 
e Epitelio posterior ("endotelio comeal”) 


El epitelio anterior de la córnea es un epitelio estratificado 
plano no queratinizado. 


El epitelio anterior de la córnea (Fig. 24.4), que es no querati- 
nizado, está compuesto por unas cinco capas de células. En prome- 
dio mide unos 50 ¡im de espesor y se continúa con el epitelio con- 
juntival que rapiza la esclera conugua. Las células de este epitelio se 
adhieren entre sí por medio de desmosomas que están en corras 
prolongaciones interdigiradas. Al igual que en otros epitelios estra- 
tificados, como el de la piel, las células proliferan desde un estrato 
basal y se aplanan conforme alcanzan la superficie libre. Las células 
basales son cilíndricas bajas con núcleos redondeados u ovoides; las 
células superficiales adquieren una forma discoide o escamosa y sus 


núcleos son aplanados y picnóticos (véase la Fig. 24.4b). A medida 
que las células migran hacia la superficie, los orgánulos citoplasmá- 
ticos desaparecen gradualmente, lo cual indica una disminución 
progresiva de la actividad metabólica. Este epitelio tiene una capa- 
cidad de regeneración notable con un tiempo de recambio de alre- 
dedor de 7 días. 

Las verdaderas células madre del epitelio corneano están: en el 
limbo esclerocorneal, que es el límite entre la córnea y la escleró- 
sica. El microambiente del limbo es importante para mantener la 
población de células madre que también actúa como una “barrera” 
contra las células epiteliales conjuntivales y normalmente impide su 
migración sobre la superficie corneal. Las células madre del epite- 
lio anterior de la córnea pueden disminuir mucho o agotarse 
por.completo, a causa de enfermedades o lesiones extensas, lo 
cual produce alteraciones de la superficie corneal que conducen 
a la conjuntivalización de la córnea, fenómeno que se caracteri- 
za por vascularización, aparición de células caliciformes y un 
epitelio irregular e inestable, Estas alteraciones producen 
molestias oculares y disminución de la visión. Las lesiones 
menores de la superficie corneal curan con rapidez por induc- 
ción de la proliferación de las células madre y su migración 
desde el limbo esclerocorneal para reparar el daño, 

La gran cantidad de terminaciones nerviosas libres en el epitelio 
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FIGURA 24.4 * Micrototografía de la córnea. a. En esta microfotogratía de un corte a través de todo el espesor de la córnea se ve la estro- 
ma y las dos superficies cubiertas por tipos diferentes de epitellos. La estroma corneal no contiene vasos sanguineos ni linfáticos. 140 x. 
b. Más aumento de la superlicia anterior de la córnea con el que se ve la estroma cubierta por un epitelio estratificado plano (epitelio ante- 
tlor de la córnea). Las células basales apoyadas sobre la membrana de Bowman, una capa condensada homogénea de estroma comeal, 
son cilindricas bajas en contraste con las células superficiales aplanadas Obsérvese que una de las células superficiales está en proceso 
de exfoliación (fecha). 280 x. e. Microfotografia con más aumento de la superficie posterior de la córnea cubierta por un epitelio simple plano 
(epitelio posterior de la córnea). Estas células epiteliales están en contacto directo con el humor acuoso de la cámara anterior del oja 
Obsérvese la lámina basal muy gruesa (membrana de Descemet) de las células del epitelio posterior de la córnea. 280 x. 


anterior de la córnea lo tornan muy sensible al tacco. La estimula- 
ción de esros nervios (p. ej., por cuerpos extraños pequeños) produ- 
ce parpadeo, epífora (secreción lagrimal) y a veces dolor intenso. 
Las microvellosidades de las células epiteliales superficiales ayudan 
a retener una película humectante formada por secreción lagrimal 
sobre toda la superficie de la córnea. Si se reseca, la córnea puede 
ulcerarse, 


El DNA de las células epiteliales de la córnea está protegido 
de la luz UV nociva por la acción de la ferritina nuclear. 


A pesar de la exposición conscante del epitelio anterior de la 
córnea a la luz UV, el cáncer de este rejido es muy infrecuente, A 
diferencia de la epidermis, que rambién está expuesta a la radia- 
ción ultraviolera, en el epitelio corneal no hay melanina como 
mecanismo de defensa. La presencia de melanina en la córnea 
disminuiría la transmisión de la luz. En cambio, no hace mucho 
que se ha demostrado que los núcleos de las células epiteliales 
corneales contienen ferritina, una proteína que almacena hierro, 
Estudios experimentales con córneas de aves han permitido 
comprobar que la ferritina nuclear protege el DINA de las célu- 
las epiteliales de la lesión por radicales libres causada por la 
exposición a la luz UV. 


La membrana de Bowman es una capa de aspecto homogé- 
neo sobre la que está apoyado el epitelio anterior de la cór- 
ne. 


La membrana de Bowman (membrana basal ancerior) es una 
lámina homogénea, apenas fibrilar, que mide unos 8 a 10 um de 
espesor. Está situada entre el epitelio anterior de la córnea y la estro- 
ma conjuntiva subyacente y termina bruscamente a la altura del 
limbo esclerocorneal. Las fibrillas colágenas de la membrana de 
Bowman úenen un diámetro de unos 18 nm y su orientación es al 
azar. La membrana de Bowman le imparte cierta resistencia a la 
córnca, pero lo más importante es que actúa como una barrera 
contra la diseminación de las infecciones, No se regenera; por 
consiguiente, cuando sufre lesión se forma una cicatriz opaca 
que puede alterar la visión. Además, las alteraciones de la mem- 
brana de Bowman están asociadas con erosiones corneales 
recidivantes. 


La estroma corneal constituye el 90% de todo el espesor de 
la córnea. 


La estroma corneal, también llamada sustancia propia de la 
córnea, está compuesta por alrededor de 60 laminillas delgadas. 
Cada laminilla consiste en haces paralelos de fibrillas colágenas 
Enure las laminillas hay capas casi compleras de fibroblastos apla- 
nados y finos. Las fibrillas miden aproximadamente 23 nm de 
diámetro y hasta 1 cm de longitud. En cada laminilla las Ábras 
colágenas están dispuestas más o menos perpendiculares a las de 
las laminillas contiguas (Fig. 24.5). La sustancia fundamental 
contiene los proteoglucanos corneales (lumicano), que están 
formados por glucosaminoglucanos sulfatados (sobre todo que- 
ratán sulfato y condroitín sulfato) unidos de manera covalente a 
proteínas (decorina). El lumicano regula el armado normal de las 
fibrillas colágenas en la córnea y es decisivo para el desarrollo de 
una matriz colágena muy bien organizada. 

Se cree que el espaciamiento uniforme de las fibrillas colágenas 
y de las laminillas, así como la distribución ortogonal de las 
laminillas (alrernancia de la dirección de las fibrillas en las capas 
sucesivas), es la causa de la transparencia de la córnea. Los pro- 


FIGURA 24,5 + Microfotografía electrónica de la estroma cor- 
neal. Esta microfotagratía electrónica muestra partes de ¡res lami- 
nillas y una porción de un fibroblasto corneal (CF) entre dos de 
ellas, Obsérvese que las fibras colágenas de las laminillas conti- 
guas están orientadas perpendiculares entre sí. 16.700 x. 


teoglucanos (lumicano), junto con el colágeno tipo V, regulan el 
diámetro y el espaciamiento precisos de las fibrillas colágenas. La 
tumefacción corneal luego de una lesión del epitelio anterior o 
del epitelio posterior altera esta distribución ortogonal normal 
y conduce a la disminución de la transparencia o a la opacidad 
de la córnea. Durante el proceso de curación que sigue a una 
lesión de la córnea se comprueba un aumento de la expresión 
del lumicano. 

La córmea normal carece de vasos sanguíneos y de pigmento. 
En las respuestas inflamatorias que involucran la córnea, gran- 
des cantidades de leucocitos neutrófilos y linfocitos migran 
desde los vasos sanguíneos del limbo esclerocorneal y penetran 
entre las laminillas de la estroma. 


La membrana de Descemet es una lámina basal muy gruesa, 


La membrana de Descemet (membrana basal posterior) es la 
lámina basal de las células del epitelio posterior de la córnea (endo- 
telio corneal). Es intensamente PAS (ácido peryódico-reactivo de 
Schuff) positiva y su espesor puede alcanzar los 10 um. Esta capa 
acelular de la córnea tiene el aspecto de un fieltro y consiste en una 
red entretejida de fibras y poros. La membrana de Descemet sepa- 
ra el epitelio posterior de la córnea de la estroma corneal contigua. 
A diferencia de la membrana de Bowman, la membrana de 
Descemet se regenera con rapidez después de su lesión, Se pro- 
duce en forma continua y sufre un engrosamiento paulatino 
conforme pasan los años. 

Esca membrana se exciende periféricamente por debajo de la 
esclera en la forma de una malla conocida como ligamento pectí- 
neo o pecrinado. Las bandeleras que parten de este ligamento se 
insertan en el músculo ciliar y en la esclera y contribuirían a man- 
tener la curvatura normal de la córnea al ejercer tensión sobre la 
membrana de Descemet. 
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El epitelio posterior de la córmea permite el intercambio 
metabólico entre la córnea y el humor acuoso. 


El epitelio posterior de la córnea consiste en una capa simple 
de células aplanadas que tapiza la superficie corneal que limira la 
cámara anterior del ojo (véase la Fig. 24.4). Las células esrán unidas 
por zonulae adherentes bien desarrolladas, zon1/4e occludentes relati- 
vamente permeables y desmosomas. Casi todos los intercambios 
metabólicos de la córnea ocurren a través de este epitelio. Las célu- 
las del epitelio posterior de la córnea poseen mitocondrias y vesicu- 
las abundantes y un retículo endoplasmárico rugoso (RER) y un 
aparato de Golgi extensos. Tienen actividad endocítica y realizan 
transporte acrivo. En la membrana plasmárica laceral hay ATPasa de 
Na/Ko, 

La transparencia de la córnea necesita una regulación precisa del 
contenido de agua de la estroma. El daño físico o metabólico de 
este epitelio conduce a la tumefacción rápida de la estroma cor- 
neal y, si la lesión es grave, a la opacidad de la córnea. A la res- 
tauración de la integridad epitelial suele seguirle la destumefac- 
ción, aunque las córneas pueden edemarizarse más allá de su 
capacidad de autorreparación, Estas tumefacciones o edemas 
pueden producir opacidades focales permanentes causadas por 
la aglomeración de las fibrillas colágenas en la córnea edemati- 
zada. Los glucosaminoglucanos sulfatados esenciales que nor- 
malmente separan las fibras colágenas corneales desaparecen de 
la córnea tumefacta. 

El epitelio posterior de la córnea humana tiene una capacidad 
de proliferación limitada, Cuando el epitelio está muy dañado, 
la única reparación posible consiste en el trasplante de una cór- 
nea de un donante. Estudios recientes indican que la periferia 
de la córnea constituye una zona de regeneración de las células 
del epitelio posterior. Sin embargo, poco después de trasplan- 
tada una córnea, las células del epitelio posterior sufren inhibi- 
ción por contacto al exponerse a la matriz extracelular de la 
membrana de Descemer. Este hallazgo de factores inhibidores 
situados en la membrana de Descemet que impiden la prolife- 
ración de las células epiteliales ha concentrado la investigación 
corneal actual en la inversión o la prevención de esta inhibición 
con factores de crecimiento exógenos. 


La esclera es una capa opaca que está compuesta principal- 
mente por tejido conjuntivo denso. 

La esclera es una capa fibrosa gruesa que contiene haces coláge- 
nos aplanados que transcurren en varias direcciones y en planos 
paralelos a su superficie, Tanto los haces colágenos como las Ábri- 
llas que los componen son de diámetro y disposición irregular. 
Dispersas entre los haces de colágeno hay redes finas de fibras elás- 
ricas y una cantidad moderada de sustancia fundamental. Encre 
estas fibras hay fibroblastos entremezclados (Lámina 107, p. 926). 

La opacidad de la esclera, al igual que la de otros tejidos conjun- 
tivos densos, es causada sobre todo por la irregularidad de su estruc- 
tura. La esclera está perforada por vasos samguíncos, nervios y el 
nervio óptico (véase la Fig. 24.2). Su espesor es de 1 mm en la parte 
posterior, de 0,3 a 0,4 mm en el ecuador y de 0,7 mm a la altura 
del margen o limbo esclerocorneal, 

La esclera se divide en las siguientes tres capas de límites poco 
definidos: 


e Lámina epiescleral (epiesclera), que es la capa externa de tejido 
conjuntivo laxo contigua al tejido adiposo periorbitario. 

e Sustancia propia, esclera propiamente dicha o cápsula de 
Tenon, que es la fascia conjuntiva que reviste el globo ocular 
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y está compuesta porjuna redidensa de fibras colágenas grue- 
sas. 

e Lámina supracoroidea (lámina fusca), que corresponde a la 
superficie interna de la esclera, está situada junto a la coroides y 
contiene fibras colágenas más delgadas y fibras elásticas, así como 
rambiénBbroblastos: melanadios, macrófagos y.otras cálulasidel 
rejido conjuntivo. 


Además, el espacio epiescleral (espacio de Tenon) está ubicado 
entre la lámina epiescleral y la sustancia propia de la esclera. Este 
espacio y el tejido adiposo periorbitario circundante permiten que 
el globo ocular rote libremente dentro de la órbita. Los tendones de 
los músculos extrínsecos del ojo se insertan en la sustancia propia 
de la esclera, 


El limbo esclerocorneal es la zona de transición entre la cór- 
nea y la esclera. 


En el límite entre la cómea y la esclera (Fig, 24.6 y Lámina 
107, p. 926). la membrana de Bowman ternúna de manera súbita. 
El epitelio suprayacente en este sitio aumenta de espesor desde las 
5 capas de la cómca hasta las 10 o 12 capas de la comjuntiva. La 
superficie del limbo está compuesta por dos tipos bien definidos de 
cólulas epiteliales: un tipo es el de las células conjunrivales y el otro 
el de las células del epitelio anterior de la córnea. 

En este límite las laminillas corneales se tornan menos regulares 
a medida que se mezclan con los haces oblicuos de fibras colágenas 
de la esclera. Aquí también ocurre una transición brusca entre la 
córnea avascular y la esclera muy vascularizada. 

La región del limbo, específicamente el ángulo iridocomeal, 
contiene el aparato de drenaje del humor acuoso (Fig, 24.7). En la 
capa de estroma, varios canales revestidos de endotelio, que en con- 
junto se denominan malla trabecular (o espacios de Fontana), 
confluyen para formar el seno venoso de la esclera (conducto de 
Schlemm), que circunda la córnea como un anillo (Figs. 24.6 y 
24.7). El humor acuoso es producido por los procesos ciliares que 
rodean el cristalino en la cámara posterior del ojo. El líquido pasa 
de la cámara posterior a la anterior a cravés de la abertura potencial 
valvulada entre el iris y el cristalino, Luego el humor acuoso atravie- 
sa los orificios de la malla trabecular en el limbo esclerocorneal para 
llegar hasta el seno venoso de la esclera. Desde aquí, a través de 
troncos colectores llamados wenas acuosas (porque transportan 
humor acuoso en lugar de sangre), el líquido pasa al plexo venoso 
epiescleral y se mezcla con la sangre. Los cambios en el ángulo iri- 
docorneal pueden conducir al bloqueo del drenaje del humor 
acuoso y causar glaucoma (véase el Recuadro 24,1). El ángulo 
iridocorneal puede inspeccionarse durante el examen ocular 
mediante el uso de un gonloscoplo, un dispositivo óptico 
especial provisto de espejos o prismas que reflejan la luz del 
ángulo iridocorneal en dirección al observador. En conjunto 
con una lámpara de hendidura o un microscopio operativo, el 
oftalmólogo puede examinar esta región para detectar diversos 
trastornos oculares que se asocian con glaucoma. 


Túnica vascular (úvea) 


El iris, la porción más anterior de la túnica vascular, forma 
un diafragma contráctilidelante del cristalino; 

El iris se origina en el límite anterior del cuerpo ciliar (Fig, 24.7) 
y está adherido a la esclera unos 2 mm por detrás del limbo escle- 
rocomeal. La pupila es el orificio central de este disco delgado. El 
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FIGURA 24.6 * Diagrama esquemático de la estructura del ojo. Aquí se ¡lustra un corte horizontal del globo ocular con las capas de 
su pared señaladas en colores diferentes. Detalle superior. Ampliación de las cámaras anterior y posterior para mostrar mejor los deta- 
lles. Obsérvese el sentido del flujo del humor acuoso (flechas), que drena en el conducto de Schlemm (seno venoso de la esclera) a la 
altura del ángulo ¡ridocorneal, Detalle inferior. Organización típica de las células y las fibras nerviosas en la fóvea central, 


respuesta a la intensidad de la luz. Esrá compuesto por una estroma 
de cejido conjuntivo muy vascularizado que en su superficie poste- 
rior tiene una cubierta de células muy pigmentadas que correspon- 
den al epitelio pigmentado posterior del iris (Fig. 24.8). La lámi- 
na basal de esras células mira hacia la cámara poscerior del ojo. El 
grado de pigmentación es tal que con el microscopio óptico no se 
puede ver el núcleo celular ni las características del citoplasma. Por 
debajo de este escrato hay una capa de células mioepiteliales, el 
mioepitelio pigmentado anterior. Las porciones apicales (poste- 
riores) de estas células miocpitcliales están repleras de gránulos de 
melanina, que contribuyen eficazmente a desdibujar los límites con 
las células epiteliales pigmentadas posteriores contiguas. Las porcio- 
nes basales (anteriores) de las células muoepireliales tienen prolon- 
gaciones que contienen elementos contráctiles que se extienden 
radialmente y en conjunto forman el músculo dilatador de la 
pupila del iris. Las prolongaciones contráctiles están envueltas por 
una lámina basal que las separa de la estroma contigua. 

La constricción pupilar es producida por células musculares lisas 
ubicadas en la escroma del iris cerca del borde de la pupila. Estas 
células de orientación circunferencial en conjunto forman el 
músculo esfínter de la pupila. 

En la superficie anterior del iris hay muchos surcos y crestas que 
pueden verse con el oftalmoscopio en el examen clínico. Cuando se 
inspecciona con el microscopio óprico, esta superficie aparece como 


ondaa Abba roarocieslacontidadide 
Jos melanocitos en la estroma es la causa de la variación en el color 
de los ojos. La función de estas células pigmentadas en el iris es 
absorber rayos luminosos, Si en la estroma hay pocos melano- 
citos, el color de los ojos, que es azul, deriva de la luz reflejada 
por el pigmento que hay en las células de la superficie posterior 
del iris. Conforme la cantidad de pigmento en la estroma 
aumenta, el color cambia de azul a tonos de verde azulado, gris 
y por último, pardo o castaño. 


El esfinter de la pupila está inervado por nervios parasimpá- 
ticos, mientras que el músculo dilatador de la pupila está 
bajo control nervioso simpático. 

El tamaño pupilar es controlado por la contracción de los 
músculos esfínter de la pupila y dilatador de la pupila. El proceso 
de adaptación (aumento o disminución del tamaño de la pupila) 
asegura que sólo entre en el ojo la cantidad de luz adecuada. Dos 
músculos participan activamente en la adaptación: 


+ Músculo esfinter de la pupila, una banda circular de células 
«musculares lisas (Lámina 106, p. 924). Este músculo está inerva- 
do por fibras parasimpáricas transmitidas con el nervio oculomo- 
cor (nervio craneal III) y su función es reducir el tamaño pupilar 
en respuesta a la luz intensa. La falta de respuesta pupilar ante 
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Conducto de Schiemm 


FIGURA 24.7 * Micrototografía del cuerpo ciliar y del ángulo 


> Procesos cillares 


idocorneal. En esta microfotografía de un corte del ojo humano se 


muestra la porción anterior del cuerpo ciliar y partes del iris y de la esclera. La superficie interna del cuerpo ciliar forma sobreelevaciones 
con aspecto de crestas orientadas radialmente (llamadas procesos ciliares) sobre las cuales se fijan las fibras zonulares. El cuerpo ciliar 
contiene el músculo ciliar, tejido conjuntivo con vasos sanguíneos de la túnica vascular y el epitelio ciliar, que tiene a su cargo la produc- 
ción del humor acuoso. Anterior con respecto al cuerpo ciliar, entre el iris y la córnea, está el ángulo iridocormeal. El seno venoso de la 
esclera (conducto de Schlemm) ubicado muy cerca de este ángulo drena el humor acuoso para regular la presión intraocular. 120 x. El 
detalle muestra que el epitelio ciliar está compuesto por dos capas; la capa pigmentada externa y la capa no plgmentada interna. 480 x. 


la luz intensa —“pupila fija y dilatada” es un signo clínico 
importante de disfunción nerviosa o encefálica. 

e Músculo dilatador de la pupila, una lámina delgada de prolon- 
gaciones contráctiles de células mioepiteliales pigmentadas con 
orientación radial que consticuyen el epitelio pigmentado ante- 


rior del iris. Este músculo está inervado por fibras simpáticas pro- 
venientes del ganglio cervical superior y su función es aumentar 
el diámetro pupilar en respuesta a la luz débil. 


Justo antes de realizar un examen ottalmoscópico se admi- 
niscran agentes midriáticos como la arropina en la forma de 
goras oculares para producir la dilatación de la pupila. La ace- 
tilcolina (ACh) es el neurotransmisor del sistema nervioso 
parasimpático (que inerva el músculo esfínter de la pupila); la 
administración de atropina bloquea los receptores muscarínicos 
de la acetilcolina y suprime en forma temporal la acción del 
esfínter por lo que la pupila permanece bien abierta y no reac- 
ciona a la luz proveniente del oftalmoscopio. 


El cuerpo ciliar es la porción anterior engrosada de la túnica 
vascular y está situado entre el iris y la coroides. 


El cuerpo ciliar se extiende posterolateralmente por unos 6 mm 
desde la raíz del iris hasta la ora serrata (véase la Fig. 24.2). Visto 
desde aurás, el borde lateral de la ora serrata exhibe 17 a 34 surcos o 
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crenaciones que marcan el límite anterior tanto de la reína como 
de la coroides. El tercio anterior del cuerpo ciliar tiene alrededor de 
75 crestas radiales o procesos ciliares (véasc la Fig. 24.7). Las fibras 
de la z6nula de Zinn surgen de los surcos que hay entre los proce 
sos ciltares. 

Las capas del cuerpo ciliar son semejantes a las del iris y consis- 
ten en una estroma y un epitelio. La estroma se divide en dos capas: 


e Una capa extema de músculo liso (cl músculo ciliar), que 
forma la mayor parte del volumen del cuerpo ciliar, 

e Una región vascular interna que se extiende dentro de los pro- 
cesos ciliares. 


La capa epitelial que reviste la superficie interna del cuerpo cilias 
es una continuación directa de las dos capas epiteliales retinianas 
(véase la Fig, 24.1). 


El músculo ciliar está organizado en tres porciones o grupos 
funcionales de fibras musculares lisas. 


El músculo liso del cuerpo ciliar tiene su origen en el espolón 
escleral, una proyección con forma de cresta de la superficie inter- 
na de la esclera a la altura del limbo esclerocorneal. Las fibras mus- 
culares se extienden en varias direcciones y se dasifican en los 
siguientes tres grupos funcionales de acuerdo a su dirección y el sitio 
donde se insertan: 


El glaucoma es una entidad clínica causada por un aumen- 
to de la presión intraocular por un período de tiempo prolon- 
gado, Puede ser la consecuencia de un exceso de secreción 
de humor acuoso o un impedimento a su drenaje desde la 
cámara anterior. Los lejidos internos del ojo, en particular la 
retina, se mantienen por la difusión de oxígeno y sustancias 
nutritivas desde los vasos intraoculares. La sangre fluye nor- 
malmente dentro de estos vasos (que comprenden capilares 
y venas) cuando su presión hidrostática supera la presión 
intraocular, Si se impide el drenaje del humor acuoso, la pre- 
sión intraocular aumenta porque las túnicas del ojo no permi- 
ten la expansión de la pared. Esta hipertensión afecta la 
nutrición y la función normales de la retina y causa la atrofia 
de la capa de fibras nerviosas de la retina (Fig. F24.1.1), 
Hay dos tipos principales de glaucoma: 


Glaucoma de ángulo abierto, que es el tipo más común 
de glaucoma y la causa principal de ceguera entre los 
adultos. El drenaje del humor acuoso se halla obstaculiza- 
do por una reducción del flujo a través de la malla trabecu- 
lar del ángulo iridocorneal hacia el seno venoso de la 
| esclera (conducto de Schlemm). 

Glaucoma de ángulo cerrado (glaucoma agudo), que 
es mucho menos frecuente y se caracteriza por un ángulo 
iridocorneal estrechado que obstruye la entrada del humor 
acuoso en el seno venoso de la esclera. Suele asociarse 
con un bloqueo completo, repentino y doloroso del seno 
venoso de la esclera y, si no se trata con rapidez, puede 
conducir a la ceguera permanente. 


Los trastornos visuales asociados con el glaucoma inclu- 

yen visión borrosa y alteraciones de la adaptación a la oscu- 

| ridad (síntomas que indican una pérdida de la función retinia- 
na normal), así como la aparición de halos alrededor de los 

| objetos luminosos (un síntoma que indica lesión del epitelio 
posterior de la córnea). Si el glaucoma no se trata, la retina 
queda lesionada de manera permanente y sobreviene la 
ceguera. El tratamiento consiste en reducir la presión intra- 
ocular mediante la disminución del ritmo de producción del 

| humor acuoso o la eliminación de la causa de la obstrucción 
| al drenaje normal. Desde hace poco se utilizan como trala- 


miento farmacológico de elección los inhibidores de la 
anhidrasa carbónica, que inhiben específicamente la isoen- 
zima CA-l1, la cual desempeña un papel importante en la pro- 
ducción de humor acuoso en los seres humanos. La dorzola- 
mida y la brinzolamida son dos inhibidores de la anhidrasa 
carbónica que están disponibles actualmente en el comercio 
en la forma de golas oculares para tratar el glaucoma. 


FIGURA F24,1.1 + Glaucoma. Esta imagen muestra una vista 
del fondo del ojo izquierdo de un paciente con glaucoma avan- 
zado, Como consecuencia del aumento de la presión intraocular 
las fibras nerviosas de la relina sufren atrofla y se retraen. 
Obsérvese el disco óptico pálido en el centro de la imagen con 
Un borde menos pronunciado debido a la atrofia de las fibras 
nerviosas, También puede verse un hallazgo característico del 
glaucoma que consiste en el agrandamiento de la copa óptica 
(región central del disco óptico). Compárese esta imagen con la 
de la retina normal de la Fig 24.14 (gentileza del Dr. Renzo A. 
Zaldivar). 


e Porción meridional (o longitudinal), que consiste en las fibras 


musculares externas que se dirigen hacia atrás y sc introducen en 


la estroma de la coroides. La función principal de estas fibras es 
estirar la coroides, También concribuirían a abrir el ángulo irido- 
corneal y facilitaran el drenaje del humor acuoso. 

Porción radial (u oblicua), que consiste en los haces de fibras 
musculares más profundos que se irradian a la manera de un aba- 


insertarse en el cuerpo ciliar. Su coneracción hace que 


no se aplane y pueda enfocar para la visión distanre. 

e Porción circular (o esfinteriana), que consiste en los haces 
musculares internos orientados de manera circular para formar 
un esfínter. Su contracción reduce la tensión sobre el cristalino y 
hace que éste se acomode para la visión cercana. 


El examen de un preparado histológico no permite discernár con 
claridad la disposición de las fibras musculares, sino que el agrupa- 
miento descrito se comprueba con técnicas de microdisección. 


Los procesos ciliares son prolongaciones del cuerpo ciliar a 
la manera de crestas desde los cuales emergen fibras zonula 
res que se extienden hacia el cristalino. 


Los procesos ciliares son engrosamientos de la región vascular 
interna del cuerpo ciliar y están en continuidad con las capas vas 
culares de la coroides. En los procesos ciliares hay dispersas fibras 
elásticas y macrófagos con gránulos de pigmento melánico (Lámina 
106, p. 924). Los procesos ciliares y el cuerpo ciliar están cubiertos 
por una capa doble de células epiteliales cilíndricas (el epitelio 
ciliar), que originalmente deriva de las dos capas de la cúpula ópu- 
ca. El epitelio ciliar tiene tres funciones principales: 


e Secreción de humor acuoso 

afParddpacióntentla db arreráthematoscuosar(unanparresdalla 
barrera hemaroocular) 

e Secreción y anclaje de las fibras zonulares que forman el liga- 
venado 


905 


Crestas y surcos 
Fibroblastos 


Borde 
pupilar 


Fibroblastos 
y melanocitos 


Tejido conjuntivo 
laxo 


Músculo esfínter Musculo dilatador Células 


de la pupia de a pupila epiteliales 
Macrótagos repletas Células 
de pigmento mioepiteliales. q 


FIGURA 24.8 * Estructura del iris, a. Este diagrama esquemático muestra las capas del iris. Obsérvese que las células epiteliales pig- 
mentadas se reflejan en el borde pupllar del Iris. Las dos capas de células epiteliales pigmentadas están en contacto con el músculo dila- 
tador de la pupila. En la superficie anterior del iris se señala la capa incompleta de fibroblastos y melanocitos de la estroma. b. 
Microfotografía que muestra las características histológicas del iris. El cristalino, que está situado detrás del iris, se ha incluido con fines 
de orientación. El lris está compuesto por una estroma de tejido conjuntivo cubierta en su superficie posterior por el epitelio pigmentado 
posterior. La lámina basal (que aquí no se ve) mira hacia la cámara posterior del ojo. A causa de la pigmentación intensa, las caracterís- 
ticas histológicas de estas células no pueden distinguirse. Justo por delante de estas células se halla el mioepitelio pigmentado anterior 
(la fínea de puntos separa las dos capas). Obsérvese que la porción posterior de las células mioepiteliales contiene melanina, mientras 
que la porción anterlor posee los elementos contráctiles que forman el músculo dilatador de la pupila del iris. El músculo esfínter de la 
pupila es visible en la estroma. El color del iris depende de la cantidad de melanocitos dispersos en la estroma de tejido conjuntivo. 


Obsérvese el cristalino en la parte interior de la micrototografía. 570 x. 


La capa celular interna del epirelio ciliar tiene una lámina basal 
que mira hacia las cámaras posterior y vítrea del ojo. Las células de 
esta capa carecen de pigmento. La capa celular que tiene su lámina 
basal frente a la estroma de tejido conjuntivo del cuerpo ciliar tiene 
mucho pigmento y esrá en continuidad directa con la capa epivelial 
pigmentada de la retina. El epitelio ciliar biestratificado se continúa 
sobre el iris donde se convierte en el epitelio pigmentado posterior 
y el mioepitelio pigmentado anterior. Las fibras zonulares se exuen- 
den desde la lámina basal de las células epireliales no pigmenradas 
de los procesos ciliares para insertarse en la cápsula del cristalino (la 
lámina basal engrosada de las células epiteliales del cristalino). 

Las células de la capa no pigmentada poseen rodas las caracterls- 
ticas de las de los epicelios que se ocupan del transporte de agua e 
iones, a saber: uniones inrercelulares complejas con zonulae occlu- 
dentes bien desarrolladas, pliegues lacerales y basales extensos y 
ATPasa de Na'/K* en la membrana plasmática lareral. Además, tie- 
nen un RER y un aparato de Golgi intrincados, lo cual concuerda 
con su papel en la secreción de las fibras zonulares, Las células de la 
capa pigmentada exhiben una zona de unión menos desarrollada y 
los espacios intercelulares laterales con frecuencia son grandes e irre- 
gulares. Las superficies apicales de las dos capas celulares están uni- 
das por desmosomas y nexos (uniones de hendidura); esto crea 
espacios “lumnales” discontinuos llamados canales ciliares 

El humor acuoso tiene una composición iónica semejante a la 
del plasma pero contiene menos del 0,1% de proteínas (en compa- 
ración con el 7% que conriene el plasma), El humor acuoso sale del 
cuerpo ciliar hacia el cristalino y luego pasa entre éste y el iris para 
llegar a la cámara anterior del ojo (véase la Fig. 24.6). Aquí, a la 
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altura del ángulo iridocorneal, se filtra por los espacios laberínricos 
de la malla trabecular del limbo esclerocorneal para llegar al con- 
ducto de Schlemm, que en última instancia lo transporta hacta los 
plexos venosos de la esclera (véase el Recuadro 24.1). 


La coroides es la porción de la túnica vascular que cubre la 


retina. 

La coroides es una lámina vascular pardo oscura, con un espesor 
de sólo 0,25 mu en la parce posterior y 0,1 mm en la parte ante- 
rior, que está situada entre la esclera y la retina (véase la Fig. 24.1). 
En la coroides se distinguen dos capas: 


» Capa coriocapilar, una lámina vascular interna 
e Membrana de Bruch, una lámina delgada, amorfa y hialina 


La coroides está adherida con firmeza a la esclera en los bordes del 
nervio óptico. Un espacio potencial, llamado espacio pericoroideo 
o supracoroideo (entre la esclera y la retina), es atravesado por 
laminillas o bandas delgadas oblicuas que unen la esclera con la 
coroides. Estas laminillas tienen su origen en la lámina supracoroi- 
dea (lámina fusca) y están compuestas por melanocitos aplanados 
grandes dispersos entre elementos del tejido conjuntivo como fibras 
colágenas y elásricas, ibroblastos, macrófagos, linfocitos, plasmoci- 
tos y mastocicos, Las laminillas se extienden en profundidad para 
rodcar los vasos del resto de la coroides. En este tejido hay células 
musculares libres no asociadas con los vasos sanguíneos. En la Jámi- 
na supracoroidea también hay vías linfáricas llamadas espacios lín- 
faticos epicoroideos, vasos ciliares posteriores largos y corcos y ner- 
vios que transcurcen hacia la región anterior del globo ocular 


La mayor parte de los vasos disminuyen de calfbre conforme se 
Beata lálceuna! Los elementos vasculans más prendes conde 
núan hacia adelante más allá de la ora serrata y se incroducen en 
el cuerpo ciliar. Estos vasos pueden verse con el oftalmoscopio 
Los más grandes en su mayoría son venas que describen trayec- 
tos arremolinados antes de acravesar oblicuamente la esclera en la 
forma de venas vorticosas. La capa vascular interna, organizada 
en un solo plano, recibe el nombre de capa coriocapilar. Los 
vasos de esta capa tienen como función proveer oxígeno y sustan- 
cias nutricivas a las células de la retina. Los capilares fenestrados 
poseen luces grandes y de forma irregular. En la región de la 
fóvea central la capa coriocapilar es más gruesa y la red capilar es 
más densa. Esta capa finaliza a la altura de la ora serrara. 

La membrana de Bruch mide 1 a 4 im de espesor y está 
situada entre la capa coriocapilar y el epitelio pigmentario de la 
retina, Se extiende desde el nervio óptico hasta la ora serrata, 
donde sufre modificaciones antes de continuar hacia el cuerpo 
ciliar, Es una lámina amorfa delgada y refráccil que también se 
conoce como lámina o membrana vítrea. Con el microscopio 
electrónico de transmisión (MET) se comprueba que su estruc- 
tura es multilaminar con una capa central de fibras elásticas y 
colágenas. En la membrana de Bruch se distinguen cinco capas 
diferentes: 


e La lámina basal de las células endoteliales de la capa cortocapilar 

e Una capa de fibras colágenas de alrededor de 0,5 um de espesor 

e Una capa de fibras elásticas de unos 2 um de espesor 

e Una segunda capa de fibras colágenas (con lo que se forma como 
un “emparedado” con el tejido elástico en el medio) 

e La lámina basal de las células epiteliales recinianas 


A la altura de la ora serrara, las capas colágenas y elásticas desapa- 
recen en la estroma ciliar y la membrana de Bruch se continúa con 


la lámina basal del EPR del cuerpo ciliar. 


Túnica nerviosa (retina) 
La retina es la capa más interna del globo ocular. 

La retina, que deriva de las capas interna y externa de la cúpula 
óptica, es la más interna (profunda) de las tres túnicas concéntricas 
del globo ocular (véase la Fig. 24.10). Está compuesta por dos capas 
básicas: 

e Retina nerviosa o retina propiamente dicha, la capa interna 
que contiene los fororreceprores. 

e Epitelio pigmentario de la retina (EPR), la capa externa con- 
tigua y adherida con firmeza a la capa coriocapilar de la coroides 

a través de la membrana de Bruch. 


Entre las dos capas de la retina hay un espacio potencial. Las dos 
capas pueden separarse mecánicamente durante la récnica histoló- 
gica unlizada para la preparación de las muestras. La separación de 
estas capas (“desprendimiento de la retina”) (Recuadro 24.2) tam- 
bién puede ocurrir en la persona viva como consecuencia de enfer- 
rmedades o traumatismos oculares. 

En la retina nerviosa se discinguen dos regiones o porciones con 
función diferente: 


e La región no fotosensible (porción no visual), ubicada por 
delante de la ora serrata, reviste la superficie interna del cuerpo 
ciliar y la superficie posterior del iris (esta parce de la reina ya se 
ha descrito en las secciones sobre iris y cuerpo ciliar). 

e La región fotosensible (porción óptica), reviste la superficie 


interna del ojo, por detrás de la ora serrata, excepto donde es per- 
forada por el nervio óptico (véase la Fig, 24.1) 


El sirio en el que el nervio óptico se ofigina en la retina se deno- 
mina disco óptico o papila óptica. Dado que la papila óptica care- 
ce de fotorreceptores es un punto dego en el campo visual. La fóvea 
central, que es una depresión poco profunda situada a 2,5 mm late- 
ral con respecto al disco óptico, es la región de mayor agudeza 
visual, El eje visual del ojo pasa por la fóvea, que está rodeada por 
una región amarillenca llamada mácula lútea, En términos relati- 
vos, la fóvea es la región de la retina que contiene la concentración 
mayor y la distribución mejor ordenada de los elementos visuales. 


Capas de la retina 


Diez capas de células con sus prolongaciones forman la reti- 
na nerviosa. 


Antes de iniciar el comentario sobre las diez capas de la retina, 
es importante conocer los tipos celulares que hay en ella. Este cono- 
cimiento ayudará a entender las relaciones funcionales entre las 
células. Estudios de la retina en primates han permitido idenuficar 
15 tipos de neuronas que forman por lo menos 38 ripos diferentes 
de sinapsis. Por razones de conveniencia, las neuronas y las células 
de sostén pueden clasificarse en cuatro grupos celulares (Fig. 24.9): 


e Células fotorreceptoras, que son los conos y los bastones de la 
recina 

e Neuronas de conducción, que son las células bipolares y las 
células ganglionares 

e Neuronas de asociación y otras neuronas, que son las células 
horizontales, las células centrífugas, las células interplexifor- 
mes y las células amacrinas 

e Células de sostén (células de la neuroglia), que son las células 
de Miiller, los microgliocitos y los astrocitos 


La distribución y las asociaciones específicas de los núcleos y las 
prolongaciones de estas células hacen que la retina esté organizada 
en diez capas que se identifican con el microscopio óprico. De afue- 
ra hacia adentro, estas capas son las siguientes (Figs. 24.9 y 24,10): 


1, Epitelio pigmentario (EPR), la capa externa de la retina, 
pero en realidad no pertenece a la retina nerviosa sino que 
está asociada con ella 

2. Capa de conos y bastones, que contiene los segmentos 
externo e interno de las células fotorreceptoras 

3. Capa (o membrana) limitante externa, el límite superficial 
(apical) de las células de Miiller 

4, Capa nuclear externa, que contiene los cuerpos celulares 
(y los núcleos) de los conos y los bastones 

5. Capa plexiforme externa, donde están Jas prolongaciones 
de los conos y los bastones y las prolongaciones de las células 
horizontales, las células amacrinas y las neuronas bipolares 
con las que establecen sinapsis 

6. Capa nuclear interna, que contiene los cuerpos celulares 
(y los núcleos) de las células horizontales, amacrinas, bipola- 
res y de Miller 

7. Capa plexiforme interna, donde están las prolongaciones 
de las células horizontales, amacrinas, bipolares y gangliona- 
res que establecen sinapsis entre sí 

8. Capa ganglionar, que contiene los cuerpos celulares (y los 
núcleos) de las células ganglionares 

9. Capa de fibras del nervio óptico, formada por las prolon- 
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En la retina hay un espacio potencial que es un vestigio del 
espacio que había entre las superficies apicales de las dos 
capas epiteliales de la cúpula óptica. Cuando este espacio se 
expande, la retina nerviosa se separa del epitelio pigmenta- 
rlo, que se mantiene adherido a la coroides. Este trastorno se 
conoce como desprendimiento de la retina. Como conse- 
cuencia del desprendimiento de la retina, los fotorreceptores 
dejan de recibir su nutrición desde los capilares subyacentes 
del plexo coriocapilar de la coroides. 

La clínica del desprendimiento de la retina comprende per- 
cepciones visuales que comúnmente se describen como 
"moscas volantes” (miodesopsias) y son causadas por los 
eritrocitos extravasados de los vasos capilares lesionados 
por el desgarro o desprendimiento retiniano. Además, algu- 
nas personas describen destellos luminosos repentinos 
(fotopsias), así como la aparición de una “cortina” o un “velo” 
Irente al ojo en conjunto con el inicio de las miodesopsias. El 
desprendimiento de la retina puede diagnosticarse mediante 
el examen oftalmoscópico. 

Si no se reubica con rapidez, la región desprendida de la 
retina sufre una necrosis que lleva a la ceguera. Con más fre- 
cuencia, a medida que el cuerpo vítreo envejece (en la sexta 
y la séplima décadas de la vida) muestra la tendencia a 
retraerse y separarse de la retina nerviosa, lo cual causa 
desgarros Únicos o múltiples de la túnica nerviosa del ojo. 
Para reparar el desprendimiento retiniano mediante la fotoco- 
agulación de los bordes de la retina desprendida con el fin de 
producir tejido cicatrizal a menudo se utiliza un láser de 
argón. Este método impide el desprendimiento adicional de 
la retina y facilita la reubicación de las células fotorrecepto- 
ras. 


gaciones axónicas de las células ganglionares que salen de la 
retina hacia el cerebro. 

10. Capa (o membrana) limitante interna, compuesta por la 
lámina basal de las células de Muller, 


Cada una de las capas se describe con más detalles en las seccio- 
nes que siguen a conunuación (véanse los números correspondien- 
tes) 


Las células del EPR (capa 1) poseen extensiones que rodean 
las prolongaciones de los conos y los bastones. 


El EPR consiste en una capa simple de células cúbicas de unos 
14 rm de ancho por 10 a 14 im de alto, que están apoyadas sobre 
la membrana de Bruch de la coroides. Las células pigmentarias son 
más altas en la fóvea central y las regiones contiguas, lo cual derer 
mina que aquí el color sea más oscuro. 

Las células cpircliales conciguas están adheridas por complejos de 
unión compuestos por nexos (uniones de hendidura) y zonulae 
oceludentes y adherentes ioxrincadas. Este complejo de unión forma 
la barrera hematorretiniana. 

Las células pigmentarias poseen vainas cilíndricas en su super- 
ficie apical que están asociadas, pero no en contacto directo, con 
el extremo de las prolongaciones fotorreceptoras de los conos y 
los bastones conuguos. Prolongaciones cicoplasmáticas comple- 
jas se proyectan por una distancia breve entre los segmentos foto- 


FIGURA F24.2.1 + Desprendimiento de la retina. Esta ima- 
gen muestra una vista del tondo del ojo derecho de un paciente 
que ha sufrido un desprendimiento de la retina, Los vasos cen- 
trales de la retina que emergen del disco óptico están en toco 
pero en la región del desprendimiento parece que están tuera de 
foco. Esto se debe a que la región de la retina desprendida se 
encuentra sobreelevada (obsérvense las crestas y las sombras 
múltiples) y está por delante del plano de foco del oftalmoscapio 
(gentileza del Dr. Renzo A. Zaldivar). 


treceptores de los conos y los bastones. En muchas de estas pro- 
longaciones hay una gran cantidad de gránulos de melanina alar- 
gados, diferentes de los que aparecen en otros sitios del globo 
ocular, Estos gránulos se aglomeran en el lado celular más cerca- 
no a los conos y los bastones y son la característica más promi- 
nente de las células. El núcleo, con sus muchas escotaduras irre- 
gulares, está ubicado cerca de la membrana plasmática basal que 
es contigua a la membrana de Bruch. Las células también contie- 
nen material fagocitado de las prolongaciones de las fotortecep- 
tores en la forma de rescos lamunillares dentro de cuerpos residua- 
les o fagosomas. En el citoplasma hay un aparato de Golgi supra 
nuclear y una red extensa de retículo endoplasmático liso (REL) 
que rodea los gránulos de melanina y los cuerpos residuales, 
El EPR tiene varias funciones importantes, a saber: 


e Absorción de la luz que atravicsa la reina nerviosa para impedir 
su reflexión y el brillo resultante, 

e Aislamiento de las células rerinianas de las sustancias transporta- 
das en la sangre. Este epitelio es un componente principal de la 
barrera hematorreriniana formada por las zonulae occludentes 
entre las células pigmentarias. 

e Participación en la restauración de la forosensibilidad de los pig- 
mentos visuales que se disociaron en respuesta a la luz. En las 
células del epitelio pigmentario esrá el aparato metabólico de 
resíneesis de los pigmentos visuales. 


¡5 RECUADRO 24.3 Correlación clínica: degeneración macular relacionada con la 


edad (ARMD) 


La degeneración macular relacionada con la edad 
(ARMD) es la causa más común de ceguera en los ancianos. 
Aunque la etiología de esta enfermedad todavía no se cono- 
ce, los datos disponibles indican que tiene componentes 
tanto genéticos como ambientales (irradiación ultravioleta, 
fármacos). La enfermedad causa una pérdida de la visión 
central, mientras que la visión periférica no se afecta. Se 
reconocen dos formas de ARMD: una forma seca (atrófica, 
no exudativa) y una forma húmeda (exudativa, neovascular). 
Se considera que esta última es una complicación de la pri- 
mera. La ARMD seca es la forma más trecuente (90% de 
todos los casos) y comprende lesiones degenerativas ubica- 
das en la región de la mácula lútea. Las lesiones degenera- 
livas incluyen engrosamientos focales de la membrana de 
Brueh llamados “drusas” (del alemán, Drusen, nódulos), atro- 
tia y despigmentación del EPR y obliteración de los capilares 
en la coroides subyacente. Estas alteraciones conducen al 
deterioro de la retina fotosensible que está situada encima, lo 
cual determina la aparición de puntos ciegos en el campo 
visual (Fig. F24.3.1). La ARMD húmeda es una complicación 
de la forma seca causada por neovascularización de los pun- 
tos ciegos de la retina en las drusas grandes. Estos vasos 
neoformados delgados y frágiles con frecuencia dejan esca- 
par su contenido y producen exudados y hemorragias en el 
espacio que hay justo debajo de la retina, cuyas consecuen- 
cias son fibrosis y cicatrización. Estas alteraciones son la 
causa de la pérdida progresiva de la visión central en un 
periodo de tiempo breve. El tratamiento de la ARMD húmeda 
comprende la terapia convencional con láser; no obstante, en 


e Fagocitosis y eliminación de los discos membranosos de los seg 
mentos externos de las células fororreceptoras retinianas (conos y 
bastones) 


Los conos y los bastones de las células fotorreceptoras (capa 
2) se extienden de la capa externa de la retina nerviosa hacia 
el epitelio pigmentario. 

Los conos y los bastones son los segmentos externos de las célu- 
las fotorreceptoras cuyos múcleos forman la capa nuclear externa de 
la retina (Figs. 24.10 y 24,11). La luz que llega a los fotorreceptores 
debe atravesar primero todas las capas internas de la retina nerviosa. 
Los conos y los bastones están organizados en la forma de una 
empalizada, por lo que vistos con el microscopio óptico aparecen 
como estriaciones verticales. 

La retina contiene aproximadamente 120 millones de bascones y 
7 millones de conos. Los bastones miden unos 2 im de espesor y 
50 jim de largo (oscilan entre 60 um a la altura de la fóvea central 
y 40 um en la periferia). La longitud de los conos varía encre 85 um 
en la fóvea central y 25 Um en la región periférica de la retina 

Desde el punro de vista funcional, los bastones son más sensibles 
a la luz y son los receptores urilizados en condiciones de baja inten- 
sidad luminosa o penumbra (p. ej., en el crepúsculo o durante la 
noche). Los pigmentos de los bastones tienen una absorción máxi- 
ma en los 496 nm del espectro visual y la imagen obrenida se com- 


los últimos años han surgido técnicas quirúrgicas nuevas 
come la translocación macular. En este procedimiento, la reti- 
na se desprende, se transloca y se vuelve a fijar en un sitio 
nuevo, lejos del tejido neovascular coroideo. Luego se aplica 
un tratamiento láser convencional para destruir los vasos 
patológicos sin que se afecte la visión central. 


FIGURA F24.3.1 + Fotografía que llustra el campo visual de 
una persona con degeneración macular relacionada con la 
edad. Obsérvese la falta de visión central a causa de las altera- 
ciones en la región macular de ¡a retina. Para que obtengan la ven- 
taja máxima de la visión restante, a las personas con este trastor- 
no se les indica que practiquen la fijación ocular excéntrica. 


pone de tonos de gris (“como una foto en blanco y negro”). En 
cambio, hay tres clases de conos: L, M y S (sensibles a longitudes 
de onda largas, medianas y cortas, respectivamente), que no pueden 
distinguirse por la morfología. Son menos sensibles a las intensida 
des de luz bajas pero tienen una sensibilidad mayor para las regio- 
nes de rojo. verde o azul del espectro luminoso. Cada clase de cono 
posee un tipo de molécula de pigmento visual que es activada por 
la absorción de luz en las longitudes de onda del azul (420 nm), del 
verde (531 nm) y del rojo (588 nm) del especrro cromático, Los 
conos dan una imagen en colores obrenida por la mezcla de las pro: 
porciones adecuadas de luz roja, verde y azul. 

Esta especificidad de los conos es la base funcional que expli 
ca la ceguera para los colores (daltonismo). Casi el 90% de 
la población (tricrómatas) puede mezclar un color dado a par- 
tir de impulsos generados en las rres clases de conos. Las perso- 
nas con daltonismo verdadero (casi todos varones) son dicró- 
matas y se cree que tienen un defecto de los conos sensibles al 
rojo, al verde o, con mucha menor frecuencia, al azul. Son capa- 
ces de distinguir los colores diferentes mediante la combina- 
ción de los impulsos generados por cualquiera de las dos clases 
de conos normales, Además, alrededor del 6% de la población 
de tricrómaras combina los colores con una proporción na 
habitual de rojo y verde. Estas personas se llaman tricrómatas 
anómalos. 
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FIGURA 24.9 + Dibujo esquemático de las capas de la retina. 
Se indica la interrelación de las neuronas. La luz llega a la retina y 
atraviesa las capas internas (profundas) antes de alcanzar las 
regiones lotorreceploras de los conos y los bastones, que están 
asociadas estrechamente con el epitelio pigmentario, 


Cada fotorrecepror (cono o bastón) está compuesto por tres 
artes: 
P -l 


e Segmento externo, que es más o menos cilíndrico o cónico 
(de ahí las denominaciones bien descriptivas de cono o bastón). 
Esta porción del fotorreceptor está en relación escrecha con las 
microvellosidades de las células del epirelio pigmentario conti- 
guo. 

e Pedículo de conexión, que contiene un cilio compuesto por 
nueve dobletes periféricos de microrúbulos que parten de un 
cuerpo basal. Este pedículo es la porción estrechada de la célu- 
la que une el segmento externo con el segmento interno. En 
esta región una prolongación delgada que se afina en su extre- 
midad libre (la llamada prolongación calicial) surge desde el 
extremo distal del segmento interno para rodear la porción 
proximal del segmento externo (véase la Fig. 24,11). 

e Segmento interno, que se divide en una porción elipsoide 
externa y una porción mioide interna. Este segmento contiene 
una dotación de orgánulos típicos de células acuvas en la síntesis 
de proteínas. El aparato de Golgi prominente, el RER y los ribo- 
somas libres están concentrados en la región mioide. Las mito- 
condrias son muy abundantes en la región elipsoide. Hay micro- 
túbulos distribuidos en todo el segmento interno. En la porción 
elipsoide externa, raicillas fibrosas con estriaciones transversales 
(periodicidad) que tienen su origen en el cuerpo basal se extien- 
den entre las mitocondrias. 
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FIGURA 24.10 + Microfotografía de una retina humana. Según 
las características histológicas visibles con el microscopio óptico, la 
relina puede dividirse en diez capas como se indica en esta micro- 
fotografía. Obsérvese que la membrana de Bruch (lámina vítrea) 
separa la capa Interna de la túnica vascular (coroldes) del epitelio 
pigmentario de la retina. 440 x. 


El segmento externo es el sino fotosensible, mientras que el seg- 
mento interno contiene la maquinaria metabólica que sustenta la 
actividad de las células fotorreceptoras. Se considera que el segmen- 
to externo es un cilio muy modificado porque está unido al seg- 
mento interno a través de un pedículo de conexión corto que con- 
tiene un cuerpo basal (Fig. 24.12a) 

Con el MET, en el segmento externo pueden verse de 600 a 
1.000 discos horizontales espaciados a intervalos regulares (Fig. 
24.12). En los bascones escos discos, que son estructuras limitadas 
por membrana, miden alrededor de 2 um de diámetro y están ence- 
rrados por la membrana plasmática del segmento externo (Fig. 
24.122). Las membranas paralelas de los discos tienen unos 6 nm 
de espesor y son continuas en su periferia, El espacio central es de 
unos 8 nm de ancho. Tanto en los conos como en los bastones, los 
discos membranosos se forman por las invaginaciones transversales 
repetidas de la membrana plasmárica en la región del segmento 
externo cercana al cilio. Estudios radioautográficos han demostrado 
que las bastones forman discos nuevos mediante la invaginación de 
la membrana plasmática durante toda la vida de la célula. En los 
conos los discos se producen de manera similar pero no son reem- 
plazados con regularidad. 

Los discos de los bastones pierden su continuidad con la mem- 
brana plasmática de origen al poco tiempo de haberse formado. 


BASTÓN CONO 
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FIGURA 24.11 + Diagrama esquemático de la ultraestructura 
de los conos y los bastones. Los segmentos externos de los 
conos y los bastones se encuentran en asociación estrecha con el 
epitelio pigmentario contiguo. 


Luego avanzan de proximal a distal a lo largo de la porción cilindri- 
ca del segmento externo, donde parecen platos apilados, hasta que 
por último se desprenden y son fagocitados por las células del epi- 
telio pigmentario. Por consiguiente, cada disco de un bastón es un 
compartimiento cerrado, limitado por membrana, dentro del ciro- 
plasma, En cambio, los discos de los conos renenen su continuidad 
con la membrana plasmática (Fig, 24.12b). 


Los bastones poseen el pigmento visual rodopsina, mientras 
que los conos tienen el pigmento llamado yadopsina. 

La rodopsina (púrpura visual) de los bastones inicia el estimu- 
lo visual cuando se decolora con la luz. Esta sustancia escá en forma 
globular sobre la superficie externa de la bicapa lipídica (o sea, en el 
lado citoplasmático) de los discos membranosos. En los conos el 
pigmento visual de los discos membranosos es el foropigmento lla- 
mado yodopsina. Cada cono está especializado para responder al 
máximo ante uno de ves colores; rojo, verde o azul, Tanto la rodop 
sina como la yodopsina poseen una subunidad Aljada a la membra- 
na que se denomina opsina y un segundo componente que se 
conoce como croméforo. La opsina de los bastones es la escotop- 
sina, mientras que las opsinas de los conos se llaman fotopsinas. El 
cromóforo de los bastones es un carorenoide derivado de la vitami- 
na A cuyo nombre cs retinal. En consecuencia, para tener una 
visión normal es indispensable la ingesta de una camtidad ade- 
cuada de vitamina A. La deficiencia prolongada de esta vitami- 
na causa un trastorno de la visión en la penumbra (ceguera 
nocturna). 


El interior de los discos de las conos está en continuidad con 
el espacio extracelular. 


La diferencia básica en la eserucrura de los discos de los conos y 
los de los bastones, es decir su continuidad con ta membrana plas- 
márica, se correlaciona con los medios apenas distintos por los cua- 
les se renuevan los pigmentos visuales en estos dos tipos de células. 
La rodopsina recién sintetizada se incorpora en la membrana de los 
discos de los bastones a medida que éstos se forman en la base del 
segmento externo, En su avance un disco tarda varios días en llegar 
hasta el extremo libre de este segmento, En cambio, aunque en los 
conos las proteinas visuales se producen de manera continua, éstas 
se incorporan en los discos ubicados en cualquier parte del segmen- 
1O EXICINO. 


La visión es un proceso por el cual la luz que incide sobre la 
retina se convierte en impulsos eléctricos que se transmiten 
al encéfalo, 


Los impulsos producidos por la luz que alcanza las células foto- 
receptoras son transmitidos al cerebro por una red compleja de 
nervios. La conversión de la luz incidente en impulsos nerviosos se 
llama transducción o procesamiento visual y comprende dos 
pasos básicos: 


e Paso 1, que consiste en una reacción fotoquímica que ocurre en 
el segmento externo de los conos y los bastones cuando la ener- 
gía luminosa absorbida causa cambios de conformación en los 
cromóforos. Las moléculas de opsina acrivadas interaccionan 
con una proteína G Hamada transducina. Después la transduci- 
a activa una fosfodiesterasa que degrada GMP cíclico («GMP). 
En penumbra, concentraciones elevadas de cGMP en las células 
fotorreceptoras están unidas a la superficie citoplasmática de 
canales de Na, lo cual determina que sc mantengan abiertos. En 
consecuencia, las células fotorreceptoras tienen un potencial de 
membrana bajo. 

e Paso 2, que consiste en una disminución de la concentración de 
¿GMP dentro del citoplasma del segmento interno de las células 
fotorreceptoras. Estos cambios, que son activados por la energía 
Juminosa, disminuyen la permeabilidad de la membrana plasmá- 
tica al Na*, Cuando hay menos moléculas de cCGMP unidas a las 
proteínas de canal de Na”, el fotorreceptor se hiperpolariza, cuya 
consecuencia es una reducción en la secreción de neurotransmi- 
sores (gluramaro). Esta disminución de la secreción de glutama- 
to es detectada por las células bipolares de la retina, que 1nician 
los impulsos eléctricos transmitidos al cerebro. 


En los bastones la energía de la luz absorbida causa cambios 
en la conformación del retinal, que se convierte en retinol. 


La conversión del retinal en retinol determina que éste se sepa- 
re de la escoropsina (una reacción denominada “blanqueo” o deco- 
loración). La energía para este proceso la proveen las mitocondrias 
ubicadas en cl segmento interno. Las células de Múller y las células 
del epicelio pigmentario rambién participan en la interconversión 
del retinal y el retinol y en las reacciones necesarias para la resínte- 
sis de la rodopsina. 

Durante el funcionamiento normal de las células fotorreceptoras, 
los discos membranosos del segmento externo se eliminan y son 
fagocitados por las células del epirelio pigmentario (Fig. 24.13). Se 
calcula que cada una de estas células es capaz de fagocitar y digerir 
alrededor de 7.500 discos por día, Los discos se recambran conti- 
nuamente y la cantidad producida tiene que ser igual a la de los dis- 
cos destruidos. 


Tanto los conos coma los bastones eliminan discos. 
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FIGURA 24.12 * Microfotogratías electrónicas de parte de los segmentos interno y externo de un bastón y un cono. a. Esla micro- 
fotografía electrónica muestra la unión entre el segmento interno y el segmento externo del bastón. El segmento externo contiene los dis- 
cos aplanados horizontales. El plano de este corte atraviesa el pedículo de conexión y el cilio. Se Identifican un centríolo, un cilio con su 
cuerpo basal y una prolongación calicial. 32.000 x. b. Otra microfotografía electrónica que muestra un corte similar de un cono. El interior 
de los discos en el segmento externo del cono está en comunicación con el espacio extracelular (fechas), 32.000 x (gentileza del Dr. 


Toichiro Kuwabara). 


En los bastones todas las mañanas se produce una eliminación 
brusca de discos cuando, después de un período de sueño, vuelve 
a entrar luz en los ojos. El momento de la eliminación de los discos 
en los conos es más variable, El proceso también permite a estos 
receptores deshacerse del exceso de membrana, Aunque no se cono- 
ce bien, el proceso de eliminación en los conos también altera el 
tamaño de los discos, de modo que mientras éstos se liberan desde 
ellextrema.delos segmentos externos las reglonesreceptoras conser 
van su forma cónica. 


La capa (membrana) limitante externa (capa 3) está formada 
por una hilera de zonulae adherentes entre las células de 
Múiller. 
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La capa limitante externa no cs una membrana verdadera 
sino que está formada por una hilera de zomulae adherentes que 
unen los extremos apicales de las células de Múller (es decir, el 
extremo que mira hacia el epicelto pigmentario) entre sí y a los 
conos y los bastones contiguos (véase la Fig. 24.10). Dado que 
verminan a la altura de la base de los segmentos internos de los 
receptores, las células de Miller señalan la ubicación de esca 
capa, Así, las prolongaciones de sostén de las células de Múiller 
sobre las que están apoyados los conos y los bastones son perfo- 
TadlaS por los 'segenentos internos y externos de las celulas foto: 
receptoras, Se cree que esta capa es una barrera merabólica que 
restringe el paso de moléculas grandes hacíalas capas internas de 
la retina. 


FIGURA 24.13 * Micrototagratía electrónica del epitelio pigmentario de la retina asociado con los segmentos externos de los 
conos y los bastones. Las células del epitelio pigmentario de la retina (EPR) contienen una gran cantidad de gránulos de melanina alar- 
gados que se aglomeran en la región celular apical, desde donde surgen microvellosidades que se extienden hacia los segmentos exer- 
nos de los conos y los bastones. En estas células hay muchas mitocondrias y tagosomas. La flecha señala la ubicación de un complejo 
de unión entre dos células contiguas. 20.000 x (gentileza del Dr. Toichirc Kuwabara). 


La capa nuclear externa (capa 4) contiene los núcleos de los 
canos y los bastones de la retina. 


La región del citoplasma de los bastones que contiene el núcleo 
está separada del segmento interno por un istmo citoplasmático 
estrecho. En los conos los núcleos están cerca de los segmentos 
externos y no hay estrechamiento como en los bastones, Los 
núcleos de los conos se tiñien pálidamente y son más grandes y ova- 
lados que los de los bastones, Los núcleos de los bastones esrán 
rodeados sólo por un reborde estrecho de cicoplasma, a diferencia 
de lo que ocurre en los conos, en los cuales el citoplasma que los 
rodea es bastante grueso (véase la Fig. 24.11). 


La capa plexiforme externa (capa 5) está formada por las pro- 
longaciones de las células fotorreceptoras y de neuronas. 


La capa plexiforme externa escá formada por las prolongacio- 
nes de los conos y los bastones y de las células horizontales, inter- 
plexiformes, amacrinas y bipolares. Las prolongaciones permiten 
el acoplamiento eléctrico entre las células fotorreceptoras y estas 
interneuronas especializadas a través de contactos sinápticos 
Una prolongación fina se extiende desde la región del núcleo de 
cada cono o bastón hasta una porción terminal expandida con 
varias prolongaciones laterales pequeñas. Esta porción expandida 
se llama esférula en los bastones y pedículo en los conos. Lo 
normal es que muchas células fotorreceptoras converjan en una 
célula bipolar y formen redes nerviosas intercormunicadas. Sin 
embargo, los conos situados en la fóvea central establecen sinap- 
sis con una sola célula bipolar. La fóvea también es singular por- 
que allí las capas nerviosas internas de la retina están tan compri- 
midas que las células fotorreceptoras se orientan de manera obli- 
cua. Las prolongaciones dendríticas de las células horizontales 


establecen sinapsis con las células fotorreceproras en toda la seti- 
na y así contribuyen a formar las conexiones neuronales comple- 
¡as de esta capa. 


La capa nuclear interna (capa 6) está compuesta por los 
múcleos de las células horizontales, amacrinas, bipolares, 
interplexiformes y de Miller. 

Las células de Miiller forman la armazón para toda la retina. 
Sus prolongaciones rodean las oras células rerinianas de manera 
can completa que prácticamente llenan todo el espacio extracelu- 
lar, Los extremos basal y apical de las células de Miller forman 
las capas (membranas) limitantes interna y externa, respectiva: 
mente. Las microvellosidades de su superficie apical están sicua- 
das entre las regiones receptoras de los conos y los bastones. Los 
capilares de los vasos retinianos se extienden sólo hasta esta capa, 
Los conos y los bastones realizan sus intercambios metabólicos 
con los líquidos extracclulares transportados a través de la barre 
ra hematorretiniana del EPR. 

Los cuatro ripos de células nerviosas de esta capa —células bipo 
lares, horizontales, inrerplexiformes y amacrinas- tienen orienta- 
ciones distintivas (véase la Fig. 24.9) 


e Células bipolares. Sus prolongaciones se extienden hasta las 
capas plexiformes interna y externa. En las regiones periféricas 
de la retina los axones de las células bipolares pasan a la capa 
plexiforme interna para establecer sinapsis con varias células 
ganglionares. A través de estas conexiones, las células bipolares 
establecen relaciones sinápticas con muchas células en cada 
capa, excepto a la altura de la fóvea central, donde las sinapsis 
serían con una sola célula ganglionar para permitir una agude- 
za visual mayor en esta región. 
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e Células horizontales. Sus prolongaciones se exuenden hasta la 
capa plexiforme externa, donde sc entremezclan con las prolon- 
gaciones de las células bipolares y establecen sinapsis con las esfé- 
rulas de los bastones, los pedículos de los conos y las células bipo- 
lares mismas. Se cree que este acoplamiento eléctrico de las célu- 
las afecea el umbral funcional entre conos y bastones y células 
bipolares. 

e Células amacrinas. Sus prolongaciones se dirigen hacia adentro 
y contribuyen a una interconexión celular compleja. Se ramifi- 
can ampliamente para establecer sinapsis con axones de células 
bipolares y dendritas de células ganglionares. Además de células 
bipolares y ganglionares, las células amacrinas realizan sinapsis en 
la capa plexiforme interna con células interplexiformes y con 
otras células amacnnas (véase la Fig, 24.9). 

e Células interplexiformes, Sus prolongaciones establecen sinap- 
sis en las capas plexiformes interna y externa y eransmiten impul- 
sos desde la primera hacia la segunda. 


La capa plexiforme interna (capa 7) consiste en una red com- 
pleja de prolongaciones neuronales entremezcladas, 


La capa plexiforme interna consiste en conexiones sinápticas 
entre axones de neuronas bipolares y dendriras de células ganglio- 
nares, También contiene sinapsis entre las prolongaciones entrelaza- 
das de células amacrinas y neuronas bipolares, ganglionares e inter- 
plexiformes. El trayecto de las prolongaciones es paralelo a la capa 
limitante interna, por lo que éstas adquieren el aspecto de estriacio- 
nes horizontales (véase la Fig. 24.10). 


Ea capa ganglionar (capa 8) está compuesta por los somas de 
las neuranas ganglionares, que son grandes y multipalares. 


La capa ganglionar está compuesta por los somas de neuronas 
multipolares grandes que miden hasta 30 4m de diámetro. Esras 
células nerviosas poseen un núcleo redondeado pálido con nu- 
cléolos prominentes y contienen corpúsculos de Nissl en su ciro- 
plasma. Del soma neuronal redondeado surge una prolongación 
axónica que continúa por la capa de fibras nerviosas hasta aban- 
donar el ojo como parte del nervio óptico. Las dendricas se rami- 
fican por el extremo opuesto dentro de la capa plexiforme inter- 
na. En las regiones periféricas de la retina una sola célula ganglio- 
nar puede hacer sinapsis con un centenar de células bipolares. 
Muy por el contraria, en la mácula lútea que rodea la fóvea cen- 
cral las células bipolares son más pequeñas (algunos autores las 
llaman células bipolares “enanas”) y en general hay una sola 
sinapsis entre cada una de ellas y una célula ganglionar. En la 
mayor parte de la retina la capa ganglionar contiene un solo 
estrato de células. Sin embargo, en la mácula se apilan para for- 
mar hasta ocho estratos, aunque desaparecen a la altura de la 
fávea central. Dispersas entre las células ganglionares hay células 
neuróglicas pequeñas que rienen núcleos hipercromáticos (véase 
la Fig. 24.10). 


La capa de fibras del nervio óptico (capa 9) contiene los axo- 
nes de las células ganglionares. 

Las prolongaciones axónicas de las células ganglionares forman 
un estrato aplanado paralelo a la superficie de la retina, que 
aumenta de espesor a medida que las fibras nerviosas convergen 
a la altura del disco óptico (Fig, 24.14). Los axones son prolon- 
gaciones amielínicas delgadas que miden hasta 5 ¡tm de diáme- 
tro (véase la Fig. 24.10). Los vasos retinianos, incluida la red 
capilar superficial, están principalmente en esta capa. 
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La capa (membrana) limitante interna (capa 10) es una lámi- 
na basal que separa la retina del cuerpo vítreo. 

La capa limitante interna, que forma el límite interno de la reti- 
na, corresponde a la lámina basal de las células de Miller (véase la 
Fig. 24.10). En las personas jóvenes el reflejo de la membrana 
limitante interna produce el brillo reriniano que se ve durante 
el examen oftalmoscópico del ojo. 


Regiones especializadas de la retina 


La fóvea central aparece como una depresión pequeña (1,5 mm 
de diámetro), poco profunda, en el polo posterior del eje óptico del 
globo ocular. Su región central, que recibe el nombre de fovéola, 
mide alrededor de 200 um de diámetro (véase la Fig. 24.14). En 
este sitio, la mayor parre de las capas de la retina están muy reduci- 
das o falcan, con excepción de la capa de fotorreceptores (véase la 
Fig. 24,6), la cual aquí consiste exclusivamente en conos (unos 
4.000) más largos y delgados que en cualquier otra parte (sc pare- 
cen a los bastones). En esta región la retina está especializada para 
la discriminación de los detalles y la visión de los colores. La pro- 
porción entre conos y células ganglionares es cercana a 1:1. En la 
fóvea no hay vasos retinianos, lo cual permite que la luz llegue sin 
obstrucciones hasta el segmento externo de los conos. El epitelio 
pigrentario y la capa cortocapilar adyacentes también están engro- 
sados en esta región. 

La mácula lútea rodea la fóvea central y mide alrededor de 
5,5 mm de diámetro. Es amarillenta a causa de su contenido del 
pigmento llamado xantófila. Esta región contiene unos 17.000 conos 
y adquiere bastones en su periferia, La mácula lútea carece de vasos 
sanguíneos. Aquí, las células retinianas y sus prolongaciones, en 
especial las células ganglionares, se apilan a los lados de la fóvea de 
manera que la luz llegue sm obstáculos a esta región muy sensible 
de la retina, 


Vasos de la retina 


La arteria y la vena centrales de la retina, vasos que pueden 
verse y examinarse con el oftalmoscopio, transcurren por el centro 
del nervio óptico y entran o salen del globo ocular a la altura del 
disco óptico (véase la Fig, 24.2 y la p. 898 correspondientes a la sec- 
ción sobre el desarrollo embrionario del ojo). La arteria central de 
la retina provee sustancias nutritivas a las capas rerinianas internas. 
La arteria enseguida se divide en ramas superiores y ramas inferio- 
res, que a su vez se vuelven a dividir en ramas nasales y temporales 
(véase la Fig, 24.14). El patrón de ramificación de las venas es seme- 
jante. Al principio, los vasos transcurren entre el cuerpo vítreo y la 
capa limitante interna. Hacia lateral se hacen más profundos para 
distribuirse por las capas retinianas internas. Las ramas de estos 
vasos forman un plexo capilar que alcanza la capa nuclear interna y, 
en consecuencia, provee sustancias nutritivas a las capas internas de 
la rerina (capas 6-10; véase las pp. 907-8). El resto de las capas 
(capas 1-5) se nutre por difusión desde la capa vascular coriocapilar 
de la coroides, Las ramas de la arteria central de la retina no se 
anastomosan entre sí y, por ende, desde el punto de vista ana- 
tómico se clasifican como arterlas terminales. La inspección 
del disco óptico y de los vasos retinianos durante el examen 
oftalmoscópico de un paciente no sólo provee información 
valiosa sobre el estado el ojo, sino que también permite detec- 
tar los signos clínicos iniciales de varias patologías, como la 
hipertensión endocraneana, la hipertensión arterial, el glauco- 
ma y la diabetes. 


Cristalino 


El cristalino es una estructura biconvexa, avascular y transpa- 
rente, Está suspendido de los bordes del cuerpo ciliar a través de 
las fibras zonulares (zónula de Zinn). La tracción de las fibras 
zonulares determina que el cristalino se aplane. La liberación de 
la tensión hace que el cristalino se abombe o acomode para 
tefractar los rayos luminosos originados cerca del ojo de manera 
que se enfoquen sobre la recina. 

El cristalino tiene tres componentes principales (Fig. 24.15): 


e Cápsula del cristalino (o cristaloides). una lámina basal 
gruesa de entre 10 y 20 Jim de espesor producida por las célu 
las del epitelio anterior, 

e Epitelio subcapsular, una capa de células cúbicas situadas 
exclusivamente en la superficie anterior del cristalino. 

e Fibras del cristalino, estructuras derivadas de las células epi- 
teliales subcapsulares. 


La cápsula del cristalino, que está compuesta principalmente 
por colágeno tipo 1V y proteoglucanos, tiene propiedades elásti- 
cas. Además, es más gruesa en el ecuador, donde se fijan las fibras 
de la zónula. 

Las células cúbicas del epitelio subcapsular están comunicadas 
por medio de nexos (uniones de hendidura). Tienen pocos 
orgánulos citoplasmáricos y se tiñen pálidamente, La región api- 
cal de las células está orientada hacía el centro del cristalino y 
hacia las fibras del cristalino, con las cuales forman complejos 
de unión. El cristalino aumenta de tamaño durante el crecimien- 
to normal y luego continúa la producción de fibras nuevas por el 
resto de la vida, aunque a un ritmo cada vez menor. Las fibras del 
cristalino nuevas se desarrollan a partir de las células del epitelio 
subcapsular situadas cerca del ecuador (véase la Fig. 24.15), Las 
células de esta región primero aumentan su altura y luego se dife- 
rencian en las fibras características. 

Confarme se desarrollan, las fibras del cristalino se alargan 
mucho y aparecen como escruccuras finas y aplanadas. Durance 
la diferenciación pierden su núcleo y otros orgánulos y se llenan 
de las prorcínas llamadas cristalinas. Las fibras del cristalino 
maduras alcanzan una longitud de 7 a 10 mm, un ancho de 8 a 
10 jim y un espesor de 2 um. Cerca del centro del cristalino, en 
su múcleo, las fibras están comprimidas y condensadas en un 
grado ral que se corna imposible reconocerlas individualmente. A 
pesar de su densidad y su contenido proteico, el enstalino nor- 
malmente es transparente (véase la Fig. 24.15). La alta densidad 
de fibras del cristalino dificulta la obtención de corres histológi- 
cos de rurina carentes de artefactos 


El envejecimiento produce cambios en el cristalino. 


Con el envejecimiento, el cristalino pierde en forma gradual su 
elasticidad y la capacidad de acomodación, Este trastorno, llama- 
do presblopía, suele aparecer en la cuarta década de la vida. Se 
corrige fácilmente mediante el uso de anteojos o gatas de lectura 
o con una lupa. 

La pérdida de la transparencia del cristalino o de su cápsula 
también se asocia con bastante frecuencia con el proceso de enve- 
jecimiento. Esta patología, llamada facomatosis o cataratas, 
puede ser causada por cambios en la conformación de las proreí- 
nas o formación de enlaces cruzados entre ellas. La aparición de 
catararas también puede estar relacionada con enfermedades 
metabólicas, hereditarias o de otro tipo, con traumatismos o con 


FIGURA 24.14 + vista de un tondo ocular normal en el examen 
oftalmoscópica del ojo derecho. El sitia donde los axones con- 
vergen para formar el nervio áptico se denomina disco óptico. Dado 
que carece de células totorreceptoras, el disco óptico es un punto 
ciego en el campo visual. Desde el centro del nervio óptico (que en 
clínica se conoce como copa óptica) emergen los vasos centrales 
de la retina. La arteria se divide en ramas superiores e interiores 
cada una de las cuales a su vez se subdivide en ramas nasales y 
temporales (obsérvensa las direcciones nasales y temporales en la 
imagen). Las venas tienen iributarias que siguen un patrón seme- 
jante. Lateral con respecto al disco óptico, más o menos a 17 gra- 
dos (o 2,5 veces el diámetro del disco), la región pigmentada, 
carente de vasos sanguíneos y de forma apenas oval corresponde 
a la mácula lútea. La fóvea central, una depresión en el centro de 
la mácula lútea, también es visible (gentileza del Dr. Renzo A. 
Zaldivar) 


la exposición a agentes nocivos (como la radiación ultravioleta). 
Las cataratas que afectan significativamente la visión suelen corre- 
girse mediante procedimientos quirúrgicos en los que se extirpa el 
cristalino y se reemplaza por una lente de plástico que se implan- 
ta en la cámara posterior. 


Cuerpo vítreo 


El cuerpo vítreo es la sustancia gelatinosa transparente que 
ocupa la cámara vítrea del segmento posterior del ojo. 


El cuerpo vítreo está fijado laxamente a las estructuras veci- 
nas, incluida la capa limicante interna de la rerina. La porción 
principal del cuerpo vítreo es un gel homogéneo que contiene 
alrededor del 99% de agua (humor vítreo), colágeno, glucosami- 
noglucanos (sobre todo hialuronano) y una pequeña población 
de células llamadas hialocitos. Se cree que estas células sintecizan 
las fibrillas colágenas y los glucosaminoglucanos del cuerpo 
vítreo. En los preparados de rutina teñidos con hematoxilina y 
eosina (H-E) los hialacitos son difíciles de ver. En la microscopia 
electrónica con frecuencia muestran un RER y un aparato de 
Golgi bien desarrollados. En la periferia del cuerpo vítreo a veces 
aparecen fibroblastos y macrófagos. El canducto hialoideo (o 
conducto de Cloquet), que no siempre es visible, atraviesa el 
cuerpo vítreo en una dirección anteroposterior, desde el disco 
óptico hasta la superficie posterior de la cápsula del crisralino. Es 
el resto de la vía por donde transcurre la arteria hialoidea duran- 
re el desarrollo ocular. 
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FIGURA 24.15 * Estructura del cristalino. a. En este dibujo esquemático del cristalino se Indican sus componentes estructurales 
Obsérvese que su cápsula (cristaloides) consiste en la lámina basal de las fibras del oristalino y es formada por el epltelio subcapsular 
ubicado en la superticie anterior del cristalino. Nótese también la zona germinaliva situada en la región ecuatorial de! cristalino. b. Esta 
microfotagrafía de la zona germinativa del cristalino (cerca de su ecuador) permite ver con gran aumento el proceso activo de formación 
de las fibras del cristalino desde el epitelio subcapsular. Obsérvense la cápsula gruesa y la capa subyacente de núcleos de libras del cris- 
tallno durante su diferenciación. Las fibras maduras del cristalino carecen de núcleos. 570 x. 


Estructuras accesorias del ojo 


La conjuntiva reviste el espacio entre la superficie interna de 
los párpados y la superficie anterior del globo ocular alrede- 
dor de la córnea. 


La conjuntiva es una mucosa delgada y transparente que se 
extiende sobre la esclera desde el limbo esclerocorneal ubicado en el 
borde lareral de la córnea (conjuntiva ocular) y reviste la superfi- 
cie interna de los párpados (conjuntiva palpebral). Está compues- 
ta por un epitelio escrauificado cilíndrico con células caliciformes 
abundantes que se apoya sobre una lámina propia formada por reji- 
do conjuntivo laxo, La secreción de las células caliciformes es un 
componente de las lágrimas que bañan el globo ocular, 

La conjuntivitis, una inflamación de la conjuntiva que vul- 
garmente se describe como ojo rojo, se caracteriza por enrojeci- 
miento, irritación y epífora (lagrimeo excesivo). Para más infor- 
mación clínica, véase el Recuadro 24.4. 


La función primaria de los párpados es proteger el globo 
ocular, 

La piel de los párpados es fina y elástica para adaptarse a los movi- 
mientos palpebrales. Dentro de cada párpado hay una placa flexi- 
ble de rejido conjuntivo denso y tejido elástico que sirve como 
esquelero y recibe el nombre de placa tarsal o tarso. Su borde infe- 
rior libre se exciende hasta el margen palpebral y en su borde supe- 
sior se fijan las fibras musculares lisas del múscula tarsal superior 
(de Miller). La superficie posterior de los tarsos está revestida por 
la conjuntiva (Fig. 24.16). El músculo orbicular del ojo, uno de 
Jos músculos de la mímica, forma una lámina ovalada fina de fibras 
musculares esqueléticas orientadas de manera circular que cubren la 
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placa rarsal. Además, el rejido conjuntivo del párpado contiene las 
fibras tendinosas del músculo elevador del párpado superior, que 
levanta el pliegue palpebral superior (véase la Fig, 24.16). 

“Además de las glándulas sudoríparas ecrinas, que vierten su secre- 
ción directamente sobre Ja piel, el párpado contiene orros cuatro 
tipos principales de glándulas (véase la Fig. 24.16): 


e Glándulas tarsales (glándulas de Meibomio), que son glándu- 
las sebáceas largas incluidas dentro de los rarsos. Aparecen como 
estrías verticales amarillentas en el tepido subconjuntival. En el 
párpado superior hay unas 25, mientras que el párpado inferior 
sólo tiene unas 20 glándulas tarsales. La secreción sebácea de 
estas glándulas forma una capa oleosa sobre la película de secre 
ción lagrimal que retarda su evaporación. El bloqueo del drena- 
je de la secreción de las glándulas rarsales produce chalazión 
(lipogranuloma de la glándula tarsal), un trastorno inflama- 
torio de estas glándulas. Suele presentarse como un quiste 
indoloro del párpado superior que desaparece después de 
unos cuantos meses sin ningún rratamiento. 

e Glándulas sebáceas de las pestañas (glándulas de Zeis), que 

son glándulas sebáceas modificadas pequeñas que se comunican 

con los folículos de las pestañas en donde vierten sus secreciones. 

La infección bacteriana de estas glándulas sebáceas produce 

un orzuelo (del lar. hordeolum), también conocido como 

perrilla, que consiste en un enrojecimiento sobreelevado y 

dolorasoíde la regiónafectadadelipárpado. 

Glándulas apocrinas de las pestañas (glándulas de Moll), que 

son glándulas sudoríparas pequeñas de conducros excretores 

sinuosos mo memificados queisesioiciancomojesp'rales¡sienples. 

e Glándulas lagrimales accesorias, que son glándulas rubuloalve- 


La conjuntivitis (“ojo rojo”) es la inflamación de la conjun- 
tiva y puede estar focalizada tanto en la conjuntiva palpe- 
bral como en la conjuntiva ocular. La persona atectada 
puede presentarse con signos y síntomas relativamente 
Inespecíficos que comprenden enrojecimiento, irritación y 
aumento de la secreción lagrimal (Fig. F24.4.1). Los sínto- 
mas también pueden simular la presencia de un cuerpo 
extraño. El uso prolongado de lentes de contacto puede 
causar una conjuntivitis alérgica o bacteriana y puede ser el 
primer signo de una oftalmopalía más grave (p. ej.. una 
úlcera de la córnea). En general, el trastorno que dura 
menos de 4 semanas se clasitica como conjuntivitis 
aguda, mientras que el que se extiende por un período más 
largo se designa conjuntivitis crónica. 

La conjuntivitis aguda es causada muy comúnmente por 
bacterias, varios virus (entre los que se encuentran el HIV, 
el virus varicela-Zóster (VZV] y el virus del herpes simple 
[HSV)) o reacciones alérgicas. La conjuntivitis bacteriana 
con frecuencia produce una secreción purulenta opaca que 
contiene leucocitos y células epiteliales descamadas. En el 
examen ocular la secreción purulenta y las papilas conjun- 
tivas contribuyen al diagnóstico diterencial entre la etiología 
bacteriana y vírica. La conjuntivitis por virus es muy común 
en los adultos. Desde el punto de vista clínico se presenta 
como un enrojecimiento difuso de la conjuntiva con folicu- 
los lintálicos particularmente abundantes en la conjuntiva 
palpebral que a menudo se acompañan de linfadenomega- 
lias preauriculares (aumenta del tamaño de los ganglios li: 
fáticos preauriculares) La conjuntivitis por virus es muy 
contagiosa y suele asociarse con una infección reciente de 
las vías respiratorias superiores. Debe aconsejarse a los 
pacientes que eviten tocarse los ojos, que se laven las 
manos con frecuencia y que eviten compartir toallas y 
paños para el secado de manos. 

La conjuntivitis bacteriana suele tratarse con colirios a 
pomadas con antibióticos. Para la etiología vírica no es 
necesario un lratamiento antibiótico pero el manejo conser- 
vador con lágrimas artiticiales para mantener el ojo lubrica- 
do puede aliviar los sintomas. 


Aunque no hay cura para la conjuntivitis por virus, el ali- 
vio sintomáfico puede lograrse mediante la aplicación de 
compresas tibias y lágrimas artificiales. Para los casos más 
rebeldes pueden prescribirse colirios con corticosteroides 
para reducir las molestias y la inflamación. Sin embargo, el 
uso prolongado de colirios con corticosteroides aumenta el 
riesgo de sufrir electos colaterales. Para el lratamiento de 
las infecciones complementarias pueden utilizarse colirios 
con antibióticos. La conjuntivitis por virus suele resolverse 
en 3 semanas No obstanle, en los casos rebeldes puede 
tardar más de un mes. 


FIGURA F24.4.1 + Conjuntivitis. Esta fotografía de la parte 
inferior del globo ocutar con el párpado inferior rebatido muestra 
Una conjuntiva inflamada. Los vasos sanguíneos conjuntivales 
dilatados son la causa de! enrojecimiento moderado del oja atec- 
tado de tumetacción de la conjuntiva. Con frecuencia puede 
verse una secreción moderada límpida (en la conjuntivitis alérgi- 
ca) a purulenta (en la conjuntivitis bacteriana) (gentileza del Dr. 
Renzo A. Zaldivar) 


olares compuestas serosas con luces distendidas. Están ubicadas 
en la superficie interna de los párpados superiores (glándulas de 
Wolfring) y en el fómux del saco conjunaval (glándulas de 
Krause) 


Todas las glándulas del párpado humano están inervadas por 
neuronas del sistema nervioso autónomo y su secreción esrá sincro- 
nizada con la de las glándulas lagrimales por un neurotransmisor 
común, el polipéptido intestinal vasoactivo (VIP) 

Las pestañas emergen del margen anterior del borde palpebral 
por delante de los orificios de desembocadura de las glándulas de 
Mcibomio. Las pestañas son pelos cortos, rígidos y curvos que se 
distribuyen en dos o tres hileras. Las pestañas en el borde de un 
mismo párpado pueden tener longitudes y diámetros diferentes 


La glándula lagrimal produce las lágrimas que humedecen la 
córnea y se introducen en el conducto nasolagrimal. 


Las lágrimas son producidas por las glándulas lagrimales prin- 
cipales y en un grado menor por las glándulas lagrimales accesorias 
La glándula principal está situada bajo la conjuntiva en el ángulo 
superior externo de la órbita (Fig. 24.17) y consiste en varios lobu 
lillos individuales compuestos de adenómeros tubuloalveolares 
serosos. Los adenómeros glandulares tienen una luz grande y están 
formados por células cilíndricas. Tas células mioepiteliales, que 
están debajo del epitelio y por dentro de la lámina basal, contribu- 
yen a la excreción de las lágrimas. De la glándula lagrimal surgen 
más o menos 12 conductos excretores que se abren en el receso de 
la conjuntiva que hay justo debajo del párpado superior y se cono- 
ce como fórnix del saco conjuntival. 

Las lágrimas abandonan la superficie ocular a través de los pun- 
tos lagrimales, que son los orificios proximales pequeños de los 
conduciillos lagrimales y están ubicados en el ángulo interno 
(medhal) del ojo. Los conductillos lagrimales superior e inferior se 
unen para formar el conductillo lagrimal común, que desemboca 
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FIGURA 24.16 + Estructura del párpado. a. En esle dibujo esquemático del párpado superior se pueden ver la piel, los anexos cutá- 
neos, algunos músculos y tendones, el tejido conjuntivo y la conjuntiva. Obsérvese la distribución de las muchas glándulas pequeñas aso- 
ciadas con el párpado y nótese cómo se relleja la conjuntiva palpebral a la altura del tórnix del saco conjuntival para convertirse en la 
conjuntiva ocular b. Microfotografía de un corle sagital del párpado teñido con ácido pícrica para que se vean mejor los componentes 
epiteliales de la piel y la gran cantidad de glándulas. En este preparado el tejido muscular (músculo orbicutar del ojo) está teñido de ama- 
rillo y las células epiteliales de la piel, la conjuntiva y las glándulas están leñidas de verde. Obsérvese la abundancia de glándulas en el 
párpado. La glándula tarsal (de Meibamio) es la más grande y está siluada en el tejido conjuntivo denso de los tarsos palpebrales, Esta 
glándula sebácea secreta hacia conductos excretores que desembocan sobre la superficie palpebral. 20 x Detalle. Más aumento de una 
glándula tarsal incluida en el cuadrado pequeño que permite ver su estructura de glándula holocrina típica. 60 x. 


en el saco lagrimal. Este saco se continúa con el conducto naso- 
lagrimal, que desemboca en la cavidad nasal por debajo del cor- 
nete inferior. El saco lagrimal y el conducto nasolagrimal están 
tapizados por un epitelio seudoestrarificado ciliado, La dacrio- 
cistitis es una inflamación del saco lagrimal que a menudo se 
debe a una obstrucción del conducto masolagrimal. Puede ser 
aguda, crónica o congénita, Suele afectar a personas mayores y 
con mucha frecuencia es secundaria a una estenosis de los con- 
ductillos lagrimales. 


Las lágrimas protegen el epitelio corneano y contienen agen- 
tes antibacterianos y protectores contra la luz ultravioleta. 
Las lágrimas mantienen húmedos la conjuntiva y el epitelio 
corneal y eliminan los materiales extraños de la superficie ocu- 
lar conforme fluyen sobre la córnea y la conjuntiva hacia el 
ángulo interno (medial) del ojo (véase la Fig. 24.17). La pelícu- 
la lagrimal delgada que cubre la superficie de la córnea na es 
homogénea porque consiste en una mezcla de productos secre- 
tados por las glándulas lagrimales principales, las glándulas 
lagrimales accesorias, las células caliciformes de la conjuntiva y 
las glándulas tarsales de los párpados. Contiene proteínas (albú- 
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minas lagrimales, lacroferrina), enzimas (lisozima), Hípidos, 
metabolitos, electrolitos y fármacos, estos últimos en el caso de 
haberse administrado, 

La proteína cariónica lagrimal laccoferrina aumenta la acrivi- 
dad de agentes antimicrobianos diversos, como la lisozama. 


La contracción coordinada de los músculos extrínsecos del 
ojo mueve el globo ocular dentro de la órbita. 


Hay seis músculos que se fijan a cada globo ocular y se llaman 
músculos extrínsecos del ojo o músculos extraoculares, Éstos 
son los músculos rectos medial, lateral, superior e inferior y los 
músculos oblicuos superior e inferior. El músculo oblicuo supe- 
rior está inervado por el nervio troclear (nervio craneal 1V). El 
músculo recto lateral está inervado por el nervio abducens (ner- 
vio craneal VI). Todos los demás músculos extrínsecos del ojo 
están inervados por el nervio oculomotor (nervio craneal III). La 
acción combinada y controlada ton precisión de estos músculos 
permice el movimiento vertical, lareral y de rotación del' globo 
ocular. Las acciones de los músculos de los dos ojos normal- 
mente están coordinadas dé modo que el movimiento de ambos 
globos oculares coincide (mirada conjugada). 


FIGURA 24.17- Diagrama esquemático del ojo y del Glándula lagrimal 
aparato lagrimal. En este dibujo se muestra la ubicación de 
la glándula lagrimal y de los componentes del aparato lagri- 


mal, que drena las lágrimas hacía la cavidad nasal, o lagrimal superior 


Conduciillo lagrimal común 


Punto lagrimal 
Conductilla lagrimal inteñor 
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El ojo humano es un órgano sensorial complejo que actúa como receptor del aparato de la visión. La pared del globo ocular está compuesta 
por tres capas o túnicas concéntricas: la túnica nerviosa a retina (que es la capa ¡nlerna), la túnica vascular o úvea (que es la capa inler- 
media) y la túnica fibrosa o escleracárnea (que es la capa externa). A menudo el oja se compara con una cámara fologrática simple que 
tiene una lente para capturar y enfocar la luz, Un diafragma para regular la cantidad de rayos luminosos que entran y una pelicula para regis- 
Irar las imágenes. En el ojo la córnea y el cristalina concentran y enfocan la luz sobre la retina, El iris, situado entre la córnea y el crislali- 
no, regula el lamaño de la pupila á través de la cual la luz entra en el ojo, Las células lotarreceptoras (canos y bastones) de la retina del 
ojo detectan la intensidad (bastones) y el color (oonos) de la luz y codifican los diversos parámetros en impulsos eléctricos para su lransmi- 
sión al cerebro a través del nervio óptico (nervía craneal 11). 

El globo ocular mide -25 mm de diámetro. Está sostenido dentro de la cavidad orbitaria por seis músculos estriados exirínsecos que contro- 
lan su movimiento. Los músculos extraoculares eslán coordinados de manera que los ojos se muevan sincrónica y slmétricamenle alrededor 
de sus propios ejes centrales. Una capa gruesa de tejido adiposo lo rodea parcialmente y lo amortigua durante sus movimientos dentro de la 
órbita. 


Dibujo modificado del ojo humano, perspectiva meridional de 
E. Sohotta 

La capa más interna es la retina (R), que está compuesta por varios estra- 
tos celulares. Entre los elementos celulares se encuentran las células 
receptoras (conos y bastones), las neuronas (p. ej.. células bipolares y 
ganglionares), las células de sostén y un epitelio pigmentado (véase la 
Lámina 105). Los componentes receptores de la recina están ubicados en 
los cres quintos posteriores del globo ocular, En el límite anterior de la 
pa receptora, la ora serrara (05), la rerina se adelgaza y sus compo- 
mentes no receptores continúan hacia adelante para cubrir la parte pos- 
terior o superficie interna del cuerpo ciliar (CB) y del iris (1). Esta pro- 
longación anterior no receptora de la capa interna está muy pigmentada 
y el pigmento (melanina) se ve en la forma del borde interno negro de 
estas estrucnuras. 

La úvea, que es la capa intermedia del globo ocular, está formada por la 
coroides, el cuerpo ciliar y el iris. La coroides consiste en una capa vas- 
cular; es relativamente delgada y dificil de distinguir en la imagen adjun- 
a, excepto por su ubicación. De acuerdo a esto, la coroides (Ch) se 
identifica justo por fuera de la capa pigmentada de la retina. La coroides 
también está muy pigmentada y el pigmento se ve como una capa bien 
definida en varios siuos del corte. 

Por delante de la ora serrara la úvea aumenta de espesor y recibe el nom 
bre de cuerpo ciliar (CB). Ésce contiene el músculo ciliar (véase la 


Lámina 106), que efecuúa los ajustes del cristalino para el enfoque de la 
luz El cuerpo ciliar también posee prolongaciones o procesos a los que 
escán unidas las fibras zonulares. Estas fibras funcionan como ligamen- 
tos suspensorios del cristalino (2) El iris (/)es el componente más ante- 
sor de la úvea y tiene una abertura cencral, la pupila. 

La capa más externa del globo ocular, la túnica fibrosa, esrá formada 
por la esclera (S) y la córnea (C), Ambas contienen fibras de colágeno 
como elemento estrucrural principal; sin embargo, la córnea es transpa- 
rente y la escleca es opaca. Los músculos extrínsecos del ojo se insertan 
en la esclera y producen los movimientos del globo ocular. No han que- 
dado incluidos en el preparado salvo por dos regiones pequeñas de inser- 
ción muscular (fechas) situadas abajo, a la izquierda y arriba, en el cen- 
tro de la ilustración. En la parte posterior la esclera es perforada por las 
Bibras del nervia áptico (ON) La depresión profunda en la retina ner- 
viosa, lateral con respecto al nervio óptico (arriba del ON en este dibu- 
0), corresponde a la fóvea central (FC), que es la región más delgada y 
más sensible de la retina. 

El cristalino se considera en la Lámina 107 del atlas Justo por detrás del 
cristalino está la gran cavidad ocular llamada cavidad vítrea (V), en la 
que hay un materia] espeso gelarinoso conocido como humor o cuerpo 
vícreo. Por delante del criscalino hay dos compartimientos oculares adi- 
cionales llenos de líquido: la cámara anterior (AC) y la cámara poste- 
or (PC) del ojo, que están separadas por el irís. 
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* LÁMINA 105 Ojo ll: retina 


La retina y el nervio óptico son una prolongación del sistema nervioso central y la cubierta fibrosa del nervio óptico es una extensión de las 
meninges cerebrales. La relina nerviosa es una estructura multieslralificada compuesla por totorrecaptores (conos y bastones), neuronas 
(algunas de las cuales están especializadas en la forma de neuronas de conducción y otras en la forma de neuronas de asociación) y células 
de sostén (células de Múller). Por fuera de la retina nerviosa hay una capa de epitelio pigmentario (EPR) simple cilíndrico. Las células de 
Múller son comparables con la neuroglía del resto del sistama nervioso central, Las prolongaciones de las células de Miller se ramifican prác- 
licamente por todo el espesor de la retina. La capa (membrana) limitante inlerna es la lámina basal de estas células; la capa (membrana) limi- 
tante externa en realidad es una línea lormada por los complejos de unión entre las prolongaciones de estas células y las células fotorrecep- 
toras. 

Las neuronas de la retina están ordenadas secuencialmenle en tres capas: 1) una capa superficial de conos y baslones, 2) una capa interme- 
dia de células bipolares. horizontales y amacrinas y 3) una capa profunda de células ganglionares. Los impulsos nerviosos originados en 
los conos y en los bastones se transmiten a la capa intermedia y luego a las células ganglionares. Las conexiones sináplicas ocurren en la 
capa plexiforme externa (entre los conos y los bastones y la capa neuronal intermedia) y en la capa plexiforme interna (entre la capa inter- 
medía y las células gangllonares) y su efecto es la suma y la integración neuronal. Por último, las células gangllonares envían sus axones hacia 
el cerebro como componentes del nervio óptico. 


Disco y nervio óptico, ojo, ser humano, H-E, 65 x 
El sirio donde el nervio óptico sale del globo ocular se denomina disco 
óptico (OD). De manera característica está marcado por una depresión 
que aquí es obvia. En el disco óptico no hay células receptoras y dado 
que no es sensible a la estimulación luminosa a veces se hace referencia 
a él como punto ciego 

Las fibras que contituyen el nervio óptico se originan en la serina, para 


ser más específicos en la capa de células ganglionares (véase más adelan- 
te). Arraviesan la esclera por varios orificios (fechas) para formar el ner- 
vio óptico (ON) La región de la esclera que posec estos orificios se 
llama lámina cribosa (2C) o placa cribiforme. El nervio óptico contie- 
ne la arteria y la vena centrales de la retina (no visibles aquí) que tam- 
bién arraviesan la lámina cribosa. Las ramificaciones de estos vasos san- 
guíneos (BV) irrigan la porción interna de la retina, 


A 


Retina, ojo, ser humano, H-E, 325 x. 

De acuerdo a las características estructurales que son obvias en los corres 
histológicos, la retina sc divide en diez capas que se enumeran a concinua- 
ción de superficial a profundo y están señaladas en la miccofotografía 


Epicelio pigmentario (RPE), la capa más externa de la rerina 

Capa de conos y bastones (Re»C), la capa fororreceptora 

Capa (membcana) limitante externa (ELM), una linea formada por 

los complejos de unión de las células focorreceptoras 

Capa nuclear externa (OZ), que tiene los núcleos de los conos y 

los bastones 

. Capa plexiforme externa (OPZ), que contiene las prolongaciones 
nerviosas y las sinapsis de los conos y los bastones con las células 
bipolares, amacrinas, inverplexiformes y horizontales 

6 Capa nuclear interna (ZN2), que tiene los núcleos de las células 

bipolares, horizontales, interplexlformes y amacrinas y de las células 
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7 Capa plexiforme interna (7P£), que contiene las prolongaciones y 
las sinapsis de las células bipolares, horizontales, interplexiformes, 
amacrinas y ganglionares 

8. Capa ganglionar (GC), que tiene los somas neuronales y los núcle- 
os de las células ganglionares 

9. Capa de fibras nerviosas (VEZ), que tiene los axones de las células 
ganglionares 

10. Capa (membrana) limitante interna (4L41), que consiste en la lámi- 
na externa (basal) de las células de Múller 


En esta microforografía también se ve la capa más interna de la coroides 
(Ch, una membrana acelular conocida como lámina vítrea (LV) o 
membrana de Bruch. Con la microscopia electrónica se comprueba que 
corresponde a la membrana basal del epitelio pigmentario. Justo por 
Hhuera de la lámina vitrea está la capa de capilares de la coroides (lámina 
coriocapilar). Estos vasos irrigan lo parte externa de la retina. 


de Miiller 


REFERENCIAS 


BV, vasos sanguinene 
Ch, coroídes 
ELM, capa (membrana) limitante externa 


IPL, capa plexitorme interna 

LC, lámina cribosa 

LY, lámina vílrea 

NFL, capa de hibras del nervio óptico 
0D, disco óplico 

ON, nervio óplico 


ONL, capa nuclear exlerna (núcleos de 
las recapAoras CONOS y bastones) 
OPL, capa plexiforme externa 
RAPE, spitelio pigmentario 
RAC, capa de conos y baslones 
flechas, orificios en la esclara (lámina cribosa) 


GC, capa ganglionar 

ILM, capa (membrana) limitanto Interna 

INL, capa nuclear interna (núcleos de las células 
bipolares, horizontales, amacrinas y de Múller) 
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» LÁMINA 106 Ojo III: segmento anterior 


El segmento anterior es la parle del globo ocular que eslá por delante de la ora serrata (la extensión más anterior de la retina nerviosa) y 
comprende las cámaras anterior y posterior y las estructuras que las definen, Éstas comprenden la córnea y la esclera, el ¡ris, el cristalino, 
el cuerpo ciliar y las conexiones entre la lámina basal de los procesos ciliares y la cristaloldes (la lámina basal gruesa del epitelio del cristali- 
no) que forrnan el ligamento suspensorlo del cristalino, las fibras zonulares. La cámara posterior está limitada hacia atrás por la superficie 
anterior del cristalino y hacia adelante por la superiicie posterior del iris. El cuerpo ciliar forma el límite lateral. El humor acuoso fluye a través 
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de la pupila hacia la cámara anterior, que ocupa el espacio entre la córnea y el iris, para luego drenar hacia el conducto de Schlemm. 


Segmento anterior, ojo, ser humano, H-E, 45 x; detalle 75 x. 

En la porción del segmento anterior del ojo que se muestra en esta 
microfotografía aparece parte de la cómea (C), la esclera (S), el iris (7), 
el cuerpo cillar (CB), la cámara anterior (AC), la cámara posterior (PC), 
lino (L) y las fibr (ZE) 

Aquí se ve muy bien la relación entre la córnea y la esclera. El llmite 
entre ambas (flechas) escá señalado por un cambio de la tioción que 
derermina que la susta que la de la 
esclera, El epirelio anterior de la córnca (CEp) se continúa con el epite- 
lio conjuntival (C;Ep) que cubre la esclera. Obsérvese que el epitelio 
aumenta mucho de espesor a la alrura del limbo esclerocomeal y se pare- 
ce al de la mucosa de la boca. El epitelio conjuntival escá separado del 
componente fibroso denso de la esclera por un tejido conjuntivo laxo 
vascularizado. En conjunto, este tejido conjuntivo y el epicelio constitu- 
yen la conjuntiva (Gj) La unión conjuntivocpitelial de la conjunciva es 
irregular; en cambio, la superficie basal del epitelio anterior de la córnea 
tiene un contoro regular. 


el cris zonul: 


necia de la córnea aparezca ás cla 


Jusco lateral con respecto al límite entre la córnea y la esclera está el con- 
ducto de Schlemm (GS; véase también la microfotografía de abajo). Esce 
conducto describe un alrededor del pes 
Je comunica con la cámara anterior a través de una 


ayecto circul, ro de la cór- 


nea ved reabecu 
de tejido laxo que recibe el nombre de espacios de Fontana. El conduc 


10 de Schlemm cambién se comuni 


xa con las venas epiesclerales. Por 
medio de sus comunicaciones este conducto provee una vía para que el 
líquido de las cámaras anterior y posterior llegue al torrente sanguíneo 

En el detalle se muestra el extremo del iris. Obsér 
intensa en su superficie posterior, que 
lio biestraificado que el cuerpo ciliar y los procesos ciliares. En el epite 

lo ciliar la capa externa es pigmentada, mientras que la capa interna no 
lo es. En el iris ambas capas de cpirello (72p) tienen una gran cantidad 
de pigmento. Bajo el epitelio se ve una parte del músculo comstricior del 
iris (M). 


e la pigmentación 


csrá revestida por el mismo epire 


Segmento anterior, ojo, ser humano, H-E, 90 x; detalle 350 x. 
Justo por dentro del margen anterior de la esclera (5)esrá el cuerpo ciliar 
(CB). En su superficie interna se forman elevaciones con forma de cres- 
sas de disposición radial, los procesos eiltares (CP), en los cuales se fijan 
las fibras zonulares (ZF) De afuera hacia adentro, los componentes del 
cuerpo ciliar son: el músculo ciliar (CM), la capa de tejido conjuntivo 
(vascular) (VEZ) que corresponde a la cubierta coroidea del cuerpo ciliar, 
la membrana o lámina vítrea (LV detalle) y el epicelio ciliar (C/Ep, deta- 
Me). El epitelio ciliar escá formado por dos capas (detalle): la capa pig- 
mentada (PE) y la capa no pigmentada (npE). La lámina vítrea es una 
continuación de la misma capa de la coroides; es la membrana basal de 
las células epiveltales ciliares pigmentadas. 


El músculo ciliar está organizado en tres patrones. La capa ex rá 
justo por debajo de la esclera y se compone de las fibras de Briicke, de 
disposición meridional. Las más externas de ellas se continúan haci 
aurás dentro de la coroides y reciben el nombre de músculo tensor e 
coroides, La capa intecmedia es el grupo radial. Se irradia desde el limbo 
esclerocorneal hacia el cuerpo ciliar. La capa más interna de células mus- 
culares es de disposición circular. Éstas se ven en corte rransversal. La 
arteria (CA; apenas distinguible) y la vena (GV) circulares del iris, que 
también aparecen seccionadas transversalmente, están justo delante del 
grupo circular de células musculares. 


a 


REFERENCIAS 


A, arteria C]JEp, epitelio conyuntival M, músculo constrictor del iris. 


AC, cámara anterior CM, músculo clliar NE. capa no pigmentada del epltello cillar 
C, cómea CP, procesos cillares PC, cámara poslerior 

CA, arteria circular CS, conducto de Schlamm FE, capa plgmentada del epitelio ciliar 
CB, cuerpo cillar CV, vena circular S, esclera 

CER, epitello anterior de la córnea Ss Y, vena 

Ch, coroides IEp, epilello del ins VL, capa vascular (del cuerpo cllar) 

CiEp, epitelio ollar L, cristalino ZF, fibras zonularos 

€), conjuntiva LY, lámina vítrea flechas, limite entre la córnea y la esciera 
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* LÁMINA 107 Ojo IV: esclera, córnea y cristalino 


La córnea transparente es el elemento dióptrico (retráctil) primario del globo ocular y eslá cubierta por Un epitelio estratificado plano no que- 
ratinizado. La estroma corneal consiste en laminillas alternadas de fibrillas colágenas y fibroblastos (queratocitos). Las fibras colágenas en 
cada laminilla tienen un diámetro y un espaciado muy unitorme; las fibras de las laminillas contiguas están orientadas entre sí de manera más 
0 menos perpendicular, Esta disposición ortogonal de fibrillas muy regulares es la causa de la Iransparencia de la córnea. La superticia pos- 
terior eslá tapizada por una capa simple de células epiteliales cúbicas bajas que a veces recibe el nombre de endotelio corneal (aunque para 
evitar confusiones conviene llamarlo epitelio postenor de la córnea). Este epitelio se apoya sobre una lámina basal gruesa conocida como 
membrana de Descemet. Casi todos los intercambios metabólicos de la córnea avascular ocurren a través de este epitelio, La lesión de esta 
capa conduce a la tumetacción corneal y puede causar la pérdida temporal o permanente de la transparencia. 

El cristalino es una estructura epitelial biconvexa, avascuiar y iransparente, cue está suspendida de los bordes del cuerpo ciliar por medio de 
las fibras zonulares. La tracción de estas fibras determina que el cristalino se aplane, mientras que la liberación de la tensión hace que éste 
se abombe o acomode para refractar los rayos luminosos originados cerca del ojo de manera que se enfoquen sobre la retina. 


Limbo esclerocorneal, oo, ser humano, H-E, 130 x. 

En esta microfotografía se ve con poco aumento todo el espesor de la 
esclera justo al lado del limbo esclerocorneal. A la izquierda de la fle 
cha está la esclera, mientras que a la derecha hay una pequeña cantidad 
de cejido corneal. El epitelio conjuntival (Cj£p) es de espesor irregular 
y está apoyado sobre un tejido conjuntivo laxo con vasos abundantes. En 


conjunto, este epitelio y su tejido conjuntivo subyacente forman la con- 
juntiva (C;). El aspecta blanquecino opaco de la esclera es producto de 
L disposición densa irregular de las fibras colágenas que conscieuyen la 
estroma (5). A la izquierda, cerca de la superficie interna de la esclera, sc 


ve el conducto de Schlemm (€). 


Limbo escleracorneal y conducto de Schlemm ojo. ser huma- 
no, H-E, 360 x. 

La de arriba es una microforograña con más aumento de la transición 
entre el epitelio anterior de la córnea (CEp) y el epitelio conjuntival 
(CjBp), que es más grueso e ieregular y cubre la esclera. Obsérvese que la 
membrana de Buwmnan (B), siuada bajo el epitelio corncal, es apenas 


visible pero desaparece por complero bajo el epitelio conjuntival. En la 
microfotografía de aquí abajo se ve el conducto de Schlemm (CS) con 
un aumento mayor que el de la microfotografla grande de arriba, a la 
izquierda. Es obvio que el espacio visible aquí no es un artefacto porque 
hay un epitelio simple plano (En) que lo tapiza 


Córnea, ojo, ser humano, H-E, 175 x 

En esta microfotografía se ve con poco aumento todo el espesor de la 
córmea (C) y puede compararse con la exclera cn la microforografía de la 
izquierda. El epitelio anterior de la cómea (CEp) tiene un espesor uni- 
forme y la estroma (S) subyacente es de aspecto más homogéneo que la 
estroma de la esclera (los espacios blancos que aparecen aquí y en la 
microfotografía de la izquierda son artefactos de la récnica histológica). 
Entre las laminillas están los múcleos (N) de los queratocitos de la estro- 


Epitelios anterior y posterior de la córnea, 0/0, ser humano, 
H-E, 360 x. 

En la microfotografía de arriba se ve con más aumento el epitelio ante- 
rior de la cómea (CEp) con sus células superficiales escamosas o planas, 
la membrana de Bowman (3) homogénes y muy gruesa y la estroma 
(5) subyacente. Obsérvese que el tejido de la estroma tiene un aspecto 


Cristalino, ojo, ser humano, H-E, 360 x 

En esta microfotografía se muestra una parte del cristalino cerca de su 
ecuador. El cristalino está formado en su totalidad por células epiteliales 
rodeadas par una cápsula homogénea, la cristaloides (LC). a la cual se 
unen las fibras zonulares. La cristaloides es la lámina basal muy gruesa 
de las células epiteliales, En la superficie anterior del cristalino el epite- 
Mo es simple cúbico, pero ea los márgenes larerales las células están muy 


ma. El cpicelio anterior de la córnca está apoyado sabre una membrana 
basal anterior gruesa que recibe el nombre de membrana de Bowman 
(B) La superficie posterior de la córnea está tapizada por un epitelio 
simple plano. Este epitelio posterior de la córnea (CEn) a veces se 
denomina endotelio corneal. La membrana basal poscerior gruesa sobre 
la que está apoyado el epitelio se conoce como membrana de Descemet 
(D), 


homogéneo, lo cual es un reflejo de la gran densidad de agrupación de 
sus fibrillas colágenas. Los núcleos aplanados pertenecen a los querato- 
citos. La microfurografla de abajo muestra la superficie posterior de la 
córnea. Obsérvense la membrana de Descemet (1) gruesa y homogé- 
nea y el epitelio posterior de la cómea (CEn) que está debajo, 


alargadas y forman capas que se extienden hacia el centro del cristalino. 
Estas columnas alargadas de citoplasma epitelial reciben el nombre de 
fibras del cristalino (LF). Las células nuevas se producen en los bordes 
del cristalino y desplazan las células viejas hacia el centro. Por último, las 
células más viejas pierden su núcleo, como es obvio en la porción pro- 
funda del cristalino de esta microfotografía 


$ LÁMINA 107 y OJO IV: ESCLERA, CÓRNEA Y CRISTALINO 
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El oído 


GENERALIDADES DEL OÍDO / 928 
OIDO EXTERNO / 928 

OÍDO MEDIO / 929 

OÍDO INTERNO / 932 


Estructuras del laberinto óseo / 932 


mM GENERALIDADES DEL OÍDO 


El oído es un órgano sensorial complejo compartido por el 
sisterna auditivo (encargado de la percepción de los sonidos) y el sis- 
tema vestibular (cuya función se relaciona con el mantenimiento 
del equilibrio). Cada una de sus tres partes (oído externo, oído 
medio y oído interno) es un componente integral del aparato de 
la audición (Fig. 25.1). El oído extemo y el oído medio reciben y 
transmiten la energía sonora hasta el oído interno, donde los recep- 
tores sensoriales auditivos la transforman en impulsos eléctricos. 
Los receptores sensoriales del sisrema vestibular responden a la 
fuerza de gravedad y a los movimientos de la cabeza. Se encargan 
del sentido del equilibrio y contribuyen a coordinar los movimien- 
tos de la cabeza y de los ojos. 


El oído se desarrolla a partir del ectodermo de revestimiento y 
de componentes de los arcos faringeos primero y segundo. 


Desde el punto de vista embriológico, las Funciones del oído, 
o sea la audición y el equilibrio, escán a cargo de estructuras que 
derivan de una invaginación del ectodermo de revestimiento que 
aparece a cada lado del mielencéfalo, Esta invaginación forma la 
vesícula ótica u otocisto, que se sumerge en el mesénquima que 
hay debajo del ectodermo de revestimiento (Fig. 25.2). La vesí- 
cula ótica es el primordio del que surgen los epitelios que revis- 
ten el laberinco membranoso del oído interno. Más tarde el de- 
sarrollo del primer arco faríngeo y de parte del segundo provee 
estructuras que aumentan la audición. El componente endodér- 
mico de la primera bolsa faríngea da origen al receso tubotim- 
pánico, que por último forma la trompa auditiva (de 
Eustaquio) y el oído medio y su revestimiento epitelial. La 
invaginación ectodérmica correspondiente del primer surco 
faríngeo da origen al conducto auditivo externo y a su revesti- 
miento epitelial (véase la Fig. 25.2). El cefido conjuntivo de los 
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Estructuras del laberinto membranoso / 933 

Percepción del sonido / 942 

Inervación del oído Interno / 942 

Irrigación del laberinto membranoso / 945 

Recuadro 25.1 Correlación clínica: otosclerosis / 933 

Recuadro 25.2 Correlación clínica: hipoacusias - disfun- 
ción vestibular / 934 

Recuadro 25.3 Correlación clínica: verligo / 937 


arcos faríngeos produce los huesecillos del oído. El martillo y el 
yunque derivan del primer arco faríngeo, mientras que el estri- 
bo deriva del segundo arco. Los epirelios sensoriales del laberin- 
co membranoso que se originan a parcir de la vesícula ótica se 
vinculan con el nervio vestibulococlear (nervio craneal VID, 
que es una proyección del sistema nervioso central. Las estruc 
turas cartilaginosas, óseas y musculares del oído derivan del 
mesénquima que rodea estos epitelios iniciales. 


mM OÍDO EXTERNO 


El pabellón auricular es el componente externo del oído que 
recibe y amplifica el sonido. 

El pabellón auricular u oreja es un apéndice ovalado que se 
proyecta desde la superficie lateral de la cabeza. Su forma carac- 
terística está dererminada por una estructura de sostén interna 
compuesta de cartílago elástico. La oreja está cubierta par piel 
fina con folículos pilosos, glándulas sudoríparas y glándulas 
sebáceas. En los seres humanos la oreja se considera una estruc 
tura casi vestigial, si se compara con la de otros animales en los 
que su desarrollo es mayor y su función más sofisticada. Sin 
embargo, es un componente indispensable para la ubicación y la 
amplificación del sonido. 


El conducto auditivo externo lleva el sonido hacia la mem- 
brana timpánica. 


El conducto auditivo externo es un espacio aéreo tubular que 
sigue un trayecto curvo en S itálica de unos 25 mm y termina en 
la membrana timpánica (timpano). La pared del conducto se 
continúa laceralmente con el pabellón auricular. El tercio externo 
del conducto tiene una pared carrilaginosa que está en continuidad 
con el cartílago elástico de la oreja. Los dos tercios internos están 
contenidos dentro del hueso temporal. 


Glándula 
parónda 


ME cio mecio 
Oído interno 


Cavidad 
timpánica 


Membrana 
timpánica 


FIGURA 25.1 + Dibujo de las tres divisiones del oído. Las tres divisiones del oído están representadas en colores diferentes y con- 


sislen en el oído externo (pabellón auricular y conducto auditivo externo) (an color rosa), el oído medio (cavidad timpánica, huesecillos 
del oído, membrana timpánica y trompa auditiva) (en verde) y el oído inlerna con su laberinto óseo (conductos semicirculares, vestíbulo 


y cóclea) (en azul) y su laberinto membranoso (no visible). 


La porción lareral (externa) del conducto está revestida por piel 
que contiene folículos pilosos, glándulas sebáceas y glándulas 
ceruminosas, pero carece de glándulas sudoríparas ecrinas. Las 
glándulas ceruminosas, que son tubulares enrolladas, se parecen 
mucho a las glándulas apocrinas de la región axilar. Su secreción se 
mezcla con la de las glándulas sebáceas y con células descamadas 
para formar el cerumen o cera del oído. El cerumen lubrica la 
piel y revisre los pelos del conducto para impedir la entrada de 
partículas extrañas en el oído. Sin embargo, la acumulación 
excesiva de cerumen puede ocluir el conducto y causar una 
hipoacusia de conducción. La porción medial (interna) del con- 
ducto audirivo externo, que está situada dentro del hueso tempo- 
ral, riene una piel más fina con menos pelos y glándulas. 


m1 OÍDO MEDIO 


El oído medio es una cavidad llena de aire que contiene tres 
huesos pequeños, los huesecillos del oído. 


El oído medio consiste en un espacio lleno de aire, llamado 
cavidad timpánica, que está situado dentro del hueso temporal 
(Fig. 25.3). La cavidad timpánica es atravesada por tes huesos 
pequeños, los huesecillos del oído, que están conectados por 
medio de dos articulaciones móviles. Al oído medio también per- 
renece la trompa auditiva (trompa de Eustaquio), así como los 
músculos que mueven los huesecillos. El límite anterior del oído 
medio es el inicio de la rompa auditiva, mientras que dllfEaite pos: 
rerionicorresponde albkiuesojesponjoso delayapóficibimastaldas. 
que contiene el antro mastoideo y orros espacios aéreos más peque- 
ños llamados celdas masroideas. El límite lateral es la membrana 


timpánica, mientras que el límite medial consiste en la pared ósea 
del oído Interno. 

El oído medio funciona como un verdadero transformador de 
energía mecánica. Su función primaria consiste en convertir las 
ondas sonoras (vibraciones del aire) que llegan desde el conducto 
audirivo exrerno en vibraciones mecánicas que se transmiten al 
oído interno. Dos orificios en la pared medial del oído medio, la 
ventana oval (ventana vestibular) y la ventana redonda (venta- 
na coclear), son componentes indispensables para este proceso de 
conversión. 


La membrana timpánica separa el conducto auditivo exter- 
no del oído medio. 

La membrana timpánica (tímpano) tiene la forma de un cono 
irregular cuyo vértice coincide con el ombligo que corresponde al 
extremo del manubrio del martillo. En el examen otoscópico del 
oído normal el tímpano tiene un color gris claro y su superficie 
refleja un cono de luz (reflejo lumínico) (Fig. 254). El martillo es 
uno de los tres huesecillos que se encuentran en el oído medio y el 
único que está adherido a la membrana timpánica (véase la Fig, 
25.1). Esta membrana es el límite medial (interno) del conducto 
auditivo externo y la pared lateral (externa) del oído medio (Fig. 
25,5). Desde afuera hacia adentro, las capas del impano son: 


e La piel del conducto auditivo externo 
e Un centro de fibras colágenas de disposición radial y circular 
e La membrana mucosa del oído medio 


Las ondas sonoras hacen vibrar la membrana timpánica y 
estas vibraciones se transmiten a la cadena de huesecillos que 
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Primer surco 
faríngeo 


Receso lubotimpánico. E 


Maríilo y yunque en 
desarrollo (cartílago del 
primer arco faringeo) 


Vesicula Oca 


Estribo en desarrollo 
(cartílago del segundo 
arco faríngeo) 


Porción escamosa 
del hueso temporal 


Porción petrosa 
del hueso temporal 


FIGURA 25.2 * Dibujos esquemáticos que ilustran el desarrollo embrionario del oído, a, En este dibujo se muostra la relación de 
la vesícula ótica (otocisto) derivada del ectodermo de revestimiento con el primer arco taríngeo durante la cuana sernana del desarrollo 
embrionario, b. La vesícula ótica se sumerge profundamente en el tejido mesenquimático para luego convertirse en el laberinto membra- 
noso, Obsérvese el desarrolla del receso tubotimpánico tapizado por endodermo que en el futuro formará la cavidad del oído medio y la 
trompa auditiva, Además, una acumulación de mesénquima de los arcos faríngeos primero y segundo da origen a los huesecillos del oldo. 
€. En esta etapa evolutiva ulterior el primer surco faríngeo crece hacia el receso tubotimpánico en desarrollo. Los huesecillos del oldo que- 
darán ubicados dentro de la cavidad timpánica. d. En esta etapa avanzada del desarrollo se ve cómo la membrana timpánica se lorma a 
partir de las tres capas germinalivas: ectodermo de revestimiento, mesodermo y endodermo. Obsérvese que la pared de la vesícula ótica 


torma el laberinto membranoso. 


vinculan el oído externo con el oído interno. La perforación de 
la membrana timpánica puede causar trastornos auditivos tem- 
porales o permanentes. 


Los huesecillos del oído conectan la membrana timpánica 
con la ventana oval. 


Los tres huesecillos del oído (el martillo, el yunque y el estribo) 
forman una cadena que atraviesa la cavidad del oído medio (Fig. 
25.6) y conecta la membrana timpánica can la ventana oval. Estos 
huesos acrúan como un sistema de palancas que aumenta la fuerza 
transmitida hacia el estribo desde la membrana timpánica vibrátl 
par medio de la disminución de la proporción de sus amplitudes de 
oscilación, Los huesecillos contribuyen a convertir las ondas sano- 
ras (es decir, las vibraciones aéreas) cn vibraciones mecánicas 
(hidráulicas) en los tejidos y en cavidades llenas de líquido. 
Articulaciones sinovtales móviles conectan los huesecillos, que reci- 
ben sus nombres de acuerdo a su forma aproximada: 
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+ Martillo (malleus), que está adherido a la membrana timpánica 
y se articula con el yunque. 

e Yunque (incus), que es el más grande de los huesecillos y vincu- 
la el martillo con el estribo, 

e Estribo (stapes), cuya base encaja en la ventana oval y actúa 
como un pequeño pistón sobre el líquido coclear. 


Las enfermedades que afectan el conducto auditivo externo, 
la membrana timpánica o los huesecillos del cido son la causa 
de las hipoacusias de conducción (véanse los Recuadros 25.1 
y 25.2). 


Dos músculos se insertan en los huesecillos y afectan su 
movimiento. 

El músculo tensor del tímpano está situado en un conducta 
ósco por arriba de la trompa audiriva y su tendón se inserta en el 
martillo. La contracción de este músculo aumenta la rensión de la 


FIGURA 25.3 + Corte horizontal a través de un hueso temporal humano. Aquí se muestran las relaciones de las tres divisiones del 
oído dentro del hueso temporal. La membrana timpánica (TM) separa el conducto auditivo externo de la cavidad timpánica (TC). Dentro 
de esla cavidad aparecen cortes del martillo (M) y del yunque (1). La pared posterior de la cavidad timpánica está en relación con las cel- 
das mastoideas (AC), mientras que la pared lateral astá formada principalmente por la membrana timpánica. La ventana oval (punta de 
flecha), que permite la comunicación con el oído interno, se ve en la parad medial de la cavidad (el estribo se ha retirado). Cerca de la 
ventana oval aparece el nervio facial (F), Se identifican la cóclea (C), el vestíbulo (V) y una parte del conducto semicircular lateral o exter- 
no (18€) dal laberinto óseo. Dentro del conducto auditivo interno pueden verse las divisiones coclear y vestibular del nervio craneal VI! 


(M). 65 x. 


Apólisis lateral 
del martillo 


Manubrio del martillo 


Omahigo 
Aeñiezo luminoso 


FIGURA 25.4 * La membrana timpánica en el examen otoscó- 
pica del oída externo. Esta fotografía muestra la membrana tim- 
pánica izquierda vista con el otoscopio en el examen del conducto 
auditivo externo. Las caracteristicas visibles comprenden el manu- 
brío del martillo con su adhesión a la membrana timpánica, el 
ombligo a la altura del extremo del manubrio y la apófisis lateral del 
martillo que sobresale. Obsérvese el cono de luz (reflejo luminoso) 
que suele identificarse extendiéndose en sentida anteroinferior 
desde el ombligo de la membrana limpánica (gentileza del Dr. Eric 
y. Moore, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota). 


membrana timpánica. El músculo estapedio surge de una eminen- 
cia ósea en la pared posterior del oído medio; su tendón se inserta 
en el escribo. La contracción del músculo estapedio amorrigua el 
movimiento del estribo a la altura de la ventana oval. El músculo 
estapedio tiene sólo unos pocos milímetros de longirud y es el 
músculo esquelético más pequeño de toda la economía, 

Los dos músculos del oído medio participan en un reflejo protec- 
vor llamado refleja de atenuación. La contracción de estos múscu- 
Jos torna más rígida la cadena de huesecillos del oído y así reduce la 
transmisión de las vibraciones hacia el oído interno. Este reflejo 
protege /dVoldalinterno de los efecros'deletéreos de los sonidoside 
gran intensidad. 


La trompa auditiva permite la comunicación del oído medio 
con la nasofaringe. 

La trampa auditiva (trompa de Eustaquio) es un conducto 
estrecho y aplanado que mide alrededor de 3,5 cm de longitud. El 
epitelio de revestimiento de la trompa es scudoestratificado cilindri- 
co ciliado y más o menos un quinto está compuesto por células cali- 
cifarmes. Permite la entrada de aire en el oído medio e iguala la pre- 
sión de la cavidad timpánica con la presión atmosférica. Las pare- 


FIGURA 25.5 * Corte transversal de una membrana timpánica humana. En esta microfotografía pueden verse la membrana timpáni- 
ca, el conducto auditivo externo y la cavidad limpánica, 9 x. Detalle. Membrana timpánica vista con más aumento. El epitelio que tapiza 


la superficie externa de la membrana es estratificado plano ($5£), mientras que el de la superficie interna es simple y está formado por 
células cúbicas bajas (SCE). Entre las dos capas epiteliales hay una capa intermedia de tejido conjuntivo (C7). 190 x. 


des de la trompa normalmente están adosadas pero se separan 
durante el bostezo y la deglución. Es común que las infecciones 
se diseminen desde la faringe hacia el oído medio a través de la 
trompa auditiva (lo cual causa oritis media). A la alrura del ori- 
ficio faríngeo de la trompa auditiva suele haber una pequeña 
acumulación de tejido linfático, la amígdala tubárica. 


Las celdas aéreas mastoideas se extienden desde el oído 
medio hacia el interior del hueso temporal. 

Un sistema de celdillas agreas se proyecta dentro de la porción 
mastoidea del hueso temporal desde el oído medio, El revestimien- 
to eputelial de estas celdas mastordeas es continuo con el de la cavi- 
dad timpánica y está apoyado sobre el periostio. Esta continuidad 
permite que las infecciones del oído medio se diseminen por 
estas celdas y causen mastoiditis, Antes del advenimiento de 
los antibióticos, los episodios de oritis media y mastoiditis 
repetidos solían conducir a la cofosis (sordera). 


m OÍDO INTERNO 


El oído interno está compuesto por dos compartimientos 
laberínticos, uno contenido dentro del otro. 

El laberinto óseo es un sistema complejo de cavidades y conduc- 
tos incercomunicados que están en la porción petrosa del hueso 
temporal. El laberinto membranoso está dentro del laberinto óseo 
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y consiste en un sistema complejo de sacos y túbulos pequeños que 
también forman un espacio continuo limitado por una pared de 
epitelio y tejido conjuntivo. 

En el oído interno se hallan tres espacios llenos de líquido: 


e Espacios endolinfaticos, que están contenidos dentro del labe- 
rinto membranoso, La endolinfa del laberinto membranoso 
tiene una composición semejante a la del líquido intracelular 
(con una concentración alta de K' y una concentración baja de 
Na). 

e Espacio perilinfatico, que escá entre la pared del laberinto óseo 
y la pared del laberinto membranoso. La perilinfa es de compo- 
sición similar a la del líquido extracelular (con una concentra 
ción baja de K* y una concentración alra de Na”). 

e Espacio cortilinfatico, que está dentro del órgano de Coru. Es 
un espacio intercelular verdadero. Las células que rodean el espa- 
cio se parecen vagamente a las de un epitelio absortivo, El espa- 
cio corrilinfárico está lleno de cortilinta, cuya composición es 
semejante a la del líquido extracelular, 


Estructuras del laberinto óseo 


El laberinto óseo consiste en tres espacios comunicados que 
están dentro del hueso temporal. 


Los tres espacios del laberinto óseo, como se ilustra en la Figura 
25.7, son: 


FIGURA 25.6 * Fotografía de los tres huesecillos del oído 
humano articulados. Los tres huesecillos son el martillo, el yun 
que y el estribo. 30 x 


w Conductos semicirculares 
sw Vestíbulo 
w Cóclea o caracol 


El vestíbulo es el espacio central que contiene el sáculo y el 
utrículo del laberinto membranoso. 


e mE Correlación clínica: 


La otosclerosis es una de las causas más comunes de hipo- 
acusia adquirida. Se ha comunicado que alrededor del 13% 
de la población estadounidense padece otosclerosis subclí 
nica (otosclerosis histológica); sin embargo, la incidencia de 
la enfermedad clínica oscila entre el 0,5 y el 1,0%. Las per- 
sonas con otosclerosis refieren hipoacusia progresiva. Las 
manifestaciones suelen tornarse obvias entre los 20 y los 45 
años. La otosclerosis es una enfermedad ósea metabólica 
que afecta en forma exclusiva el hueso temporal y los huese- 
cillos del oído y se caracteriza por el remodelado ósea anor- 
mal. El estímulo que inicia el remodelado óseo en la otoscie- 
| rosis aún se desconoce pero estudios recientes asccian este 
acontecimiento con la infección por el virus del sarampión. E 
hueso maduro de la región de la ventana oval en la pared 
medial de la cavidad timpánica, que separa el oído medio del 
oído interno, es resorbida por osteoclastos y reemplazado 
por tejido óseo inmaduro (no laminillar) mucho más grueso 


El vestíbulo es la pequeña cavidad ovalada que está en el centro 
del laberinto ósco. El sáculo y el utrículo del laberinto membrano- 
so ¡ruados en los recesos esférico y elíprico, respectivamente 
Los conductos semicirculares se extienden hacia atrás desde el ves 
úbulo y la cóclea se extiende hacia adclante. La ventana oval en la 
que se ubica la base del estribo está en la pared lateral] del vestíbulo. 


están 


Los conductos semicirculares son espacios tubulares situados 
dentro del hueso temporal que están dispuestos perpendicu- 
larmente uno con respecto al otro. 


Tres conductos semicirculares, cada uno de los cuales forma 


alrededor de tres cuartos de circunferencia, se extienden desde la 
pared del vestíbulo y 


identifican como anterior (o superior), posterior y lateral (o exter 


arnan a él. Los conductos semicirculares 
no) y están dentro del hueso temporal orientados de manera más o 


menos perpendicular uno con respecto a otro. Ocupan tres planos 


del espacio: sagital, frontal y horizontal. El extremo de cada con- 
ducto semicircular cerca del vestíbulo está expandido en la forma 
de una ampolla (Fig. 25.82). Los tres conductos desembocan en el 
vestíbulo a través de cinco orificios; los conductos semicirculares 


anterior 


superior) y posterior se unen en un extremo para formar 


la rama ósea común (véase la Fig, 25.84 


La cóclea es una hélice cónica que está en comunicación con 
el vestíbulo. 


La luz de la cóclea, al igual que la de los conductos semicircula 
res, está en continuidad con la del vestíbulo. Se comunica con el 
sstíbulo del lado opuesto al de los conductos semicirculares. Entre 
u base y su vértice la cóclea describe dos vueltas y tres cuartos alre 


dedor del 
(Lámina 108, p. 94 


cono central de hueso esponjoso llamado modiolo 


Dentro del modiolo está el ganglio sensitivo 


denominado ganglio espiral (gangtio de Corti). Un orificio det 


caracol, la ventana redonda ubicada en 


1 superficie inferior cer 


1 base, está cubierto por una membrana delgada (la membrana 


timpánica secundaria 


Estructuras del laberinto membranoso 


El laberinto membranoso contiene la endolinía y está sus 
pendido dentro del laberinto óseo. 


otosclerosis 


Dado que la base del estriba normalmente encaja en la ven- 
tana oval y vibra con libertad para permitir la transmisión del 
sonido hacia el oido interno, el remodelado óseo en esta 
región produce la tijación del estribo al hueso circundante. El 
estribo consolidado, o sea inmovilizado en su lugar (anquilo- 
sis), no puede vibrar e impide que las ondas sonoras alcan- 
cen el espacio de liquido perilintática del oído interno, lo cual 
es la causa de la hipoacusia de conducción. El tratamiento 
de la otosclerosis comprende varias opciones: terapia tarma- 
cológica con tluoruros y bilostonatos para inhibir el remode- 
lado óseo, amplificación de los sonidos mediante audítonos 
y extirpación quirúrgica del estribo (estapedectomía) con 
implantación ulterior de una prótesis entre el yunque y la ven- 
tana oval. La cirugía suele ser el método más eficaz para 
manejar la otosclerosis; en más del 90% de los pacientes 
ocurre la desaparición completa de la hipoacusia de conduc- 
ción 
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Varios tipos de trastornos pueden afectar los sislemas 
auditivo y vestibular y causar hipoacusia (sordera), vértigo 
(sensación irreal de rotación) o ambos. La patología audi- 
tiva se clasifica en trastornos de conducción y trastornos 
de percepción. En las hipoacuslas de conducción, las 
ondas sonoras sufren un bloqueo mecánico que les impide 
llegar a los receptores sensoriales auditivos del oído inter- 
no. En este tipo de trastorno están comprometidos princi- 
palmente al oído externo o estructuras del oído medio. La 
hipoacusia de conducción es la segunda causa en trecuen- 
cia de pérdida de la audición después de la hipoacusia de 
percepción y suele comprender una reducción del nivel de 
sonido percibido o la incapacidad de oír los sonidos de 
poca intensidad, Este tipo de hipoacusia puede deberse a 
Una otitis media (infección del oldo medio); en efecto, ésta 
es la causa más común de hipoacusia temporal en los 
niños. El líquido que se acumula en la cavidad timpánica 
de los niños también puede causar trastornos auditivos 
importantes. Otras causas comunes de hipoacusia de con- 
ducción comprenden la acumulación de cerumen o los 
cuerpos extraños en el conducto auditivo externo o enfer- 
medades que afectan ¡os huesecillos del oído medio (atos- 
clerosis; véase también el Recuadro 25.1). En muchos 
casos la hipoacusia de conducción puede tratarse en 
lorma médica a quirúrgica y la enfermedad puede no ser 
permanente. 

Las hipoacusias de percepción pueden ser causadas 
por una lesión de las células sensoriales ciliadas en el oído 
interno, la rama de división coclear del nervio craneal VIII, 
vías nerviosas dentro del SNC o la corteza auditiva. Más o 
menos el 90% de las hipoacusias son de este tipo. Las hipo- 


El laberinto membranoso consiste en una serie de sacos y con- 
ductos intercomunicados que contienen endolinfs. Está suspendi- 
do dentra del laberinto ósco (Fig, 25.8b) y el espacio restante está 
lleno de perilinfa. Las divisiones del laberinto membranoso son dos: 
cl laberinto coclear y el laberinto vestibular (Fip. 25.8c) 


FIGURA 25.7 * Fotografía de un vaciado del laberinta áseo del 


oído Interno. La porción coclear del laberinto óseo aparece en azu/ 
verdoso, mientras que el vestíbulo y los conductos semicirculares 
se ven rojo anaranjados (gentileza de la Dra. Merle Lawrence). 
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acusias de percepción pueden ser congénitas o adquiri 
Entre las causas de hipoacusia de percepción adquirida se 
encuentran las infecciones del laberinto membranoso (p. ej., 
meningitis, otitis media crónica), las fracturas del hueso tem- 
poral, el trauma acústico (es decir, la exposición prolongada 
a ruidos intensos) y la administración de ciertas clases de 
antibióticos y diuréticos. 

Otra variedad de hipoacusia de percepción es la que con 
frecuencia ocurre durante el proceso natural de envejeci- 
miento, La hipoacusia de percepción no sólo comprende una 
reducción en el nivel del sonida sino que también alecta la 
capacidad de oír con claridad o de distinguir el lenguaje. La 
desaparición de las células sensoriales ciliadas o de las 
fibras nerviosas asociadas comienza en la espira basal de la 
cóclea y avanza hacia el vértice según pasa el tiempo. El 
trastorno característico es la hipoacusia para los sonidos de 
frecuencia alta, que recibe el nombre de presbiacusia 
(véase presbiopía en la p. 915). 

En pacientes seleccionados la utilización de un implante 
coclear puede restablecer parcialmente la función auditiva. 
El implante coclear es un dispositivo electrónico que consis- 
te en un micrófono, un amplificador y un procesador del habla 
externos en conexión con un receptor implantado bajo la piel 
de la región mastoidea. El receptor está conectado a un 
Implante intracoclear de multielectrodos insertado a lo largo 
de la pared del conducto coclear, Después de un enlrena- 
miento considerable y de la sintonización adecuada del pro- 
cesador del habla, la audición del paciente puede restable- 
cerse parcialmente en grados diversos que van desde el 
reconocimiento de sonidos fundamentales hasta la capaci- 
dad de conversar. 


El laberinto vestibular contiene. 


e Tres conductos semicirculares membranosos, que están situa- 
dos dentro de los conductos semicirculares óseos y se continúan 
con el urrículo. 

e El sáculo y el utrículo, que están contenidos dentro de recesos 
en el vestíbulo y se comunican a través del conducto utriculo- 
sacular membranoso. 


El laberinto coclear contiene el conducto coclear, que está den 
tro de la cóclea y es continuo con el sáculo (véanse las Figs. 25.8b y 
25.Bc). 


Células sensoriales del laberinto membranoso 


En seis regiones del laberinto membranoso hay células senso- 
riales especializadas. 


Seis regiones sensoriales del laberinto membranoso están com- 
puestas de células ciliadas sensoriales y células de sostén acceso- 
rias. Estas regiones se proyectan desde la pared del laberinto mem 
branoso hacia el interior del espacio endolinfático en cada oído 
interno (véase la Fig. 25.8c): 


e Tres crestas ampulares situadas en las ampollas membranosas de 
los conductos semicirculares. San sensibles a la aceleración angu- 
lar de la cabeza (p. ej., cuando se gira la cabeza) 

e Dos máculas, una en cl utrículo (mácula del utrículo) y ocra en 


Receso míglico 
para el utricado 


anterior 
(o superior) | Conductos 
posterior | semicirculares 
lateral óseos 


anterior 
(o superior)! 


poslerior 
lateral 


Conductos 
semicirculares 
| membranosos 


Saco 


Conducto endolinfático y 


Utriculo 


rourors — Sáculo 


Mácuta 
¿Set utriculo 


Cresta arpusar 
del conducto serorcuar 
antenor (superior) 


Cresta mmpular del 
conducto serorcular 
latoral (extorrea) 


Cresta amputar del 
conducto semicircular posterior 
peo. 

c 


vestibular 


FIGURA 25.8 * Diagramas del oído interno humano. a. En esta 
vista lateral del laberinto óseo izquierdo se muestran las divisiones 
del oído interno. el vestíbulo, la cóclea y los tres conductos semi- 
circulares. Están señalados los orificios conocidas como ventana 
oval y ventana redonda, b. Diagrama del laberinto membranoso del 
oído Interno ubicado dentro del laberinto óseo. Se ve cómo el con- 
ducto coclear se enrolla en espiral dentro del caracol óseo. El 
sáculo y el utrículo están dentro del vestíbulo y los tres conductos 
semicirculares membranosos ocupan su posición dentro de los 
conductos semicirculares óseos respectivos. En esta vista lateral 
del laberinto membranoso izquierdo pueden verse el conducto y el 
saco endolintáticos, e. En esta otra vista del laberinto membrano- 
so Izquierdo están señaladas las regiones sensoriales del oido 
Interno para el equilibrio y la audición. Estas reglones son la mácu- 
la del sáculo y la mácula del utrículo, las crestas ampulares de los 
tres conductos semicirculares y el órgano espiral (órgano de Corti) 
del conduclo coclear. 


el sáculo (mácula del sáculo). Perciben la posición de la cabeza 
y su movimiento lineal. 

e El órgano espiral de Corti, que se proyecta en la endolinfa del 
conducto coclear, Es el receptor del sonido. 


Las células ciliadas son los mecanorreceptores epiteliales del 
laberinto vestibular y coclear. 


Las células ciliadas de los laberintos vestibular y coclear fun- 
cionan como transductores mecanoeléctricos; es decir que con- 
vierten la energía mecánica en energía eléctrica, que Juego se 
transmite al encéfalo a través del nervio vestibulocociear. El 
nombre de células ciliadas proviene del haz organizado de pro- 
longaciones rígidas que hay en su superficie apical, Esta superfi- 
cie contiene un haz ciliar formado por hileras de estereocilios 
llamados crlios sensoriales, Las hileras aumentan su altura en una 
dirección particular a través del haz (Fig. 25.9). En el sistema ves- 
tibular cada célula ciliada tiene un solo cilio verdadero llamado 
cinocilio, que está situado detrás de la hilera de estereocilios más 
largos (Fig. 25.10). En el sistema auditivo las células ciliadas 
pierden su cilio durante el desarrollo pero retienen el cuerpo 
basal. La posición del cinocilio (o del cuerpo basal) decrás de la 
hilera de estereocilios más largos define la polaridad de esce haz 
cilíar asimétrico. En consecuencia, el movimiento de los esterco- 
cilios hacia el cinocilio se percibe en forma diferente al movi- 
miento en la dirección opuesta (véase más adelante). 


Los estereocilios de las células ciliadas son estructuras rígidas 
que poseen proteínas de canal transductoras mecanoeléctri- 
cas en sus extremas distales. 


Los estereocilios de las células ciliadas tienen una estructura 
molecular semejante a la que se describió en la página 110. 
Filamentos de actina muy juntos vinculados por fimbrina y espi- 
ma (proteínas que asocian la actina filamentosa en fascículos) for- 
man el centro de la estructura, La densidad alta de filamentos de 
actina y el patrón de enlaces cruzados extenso le imparte sigidez al 
eje o cuerpo del estercocilio. El cuerpo se adelgaza en su extremo 
proximal cerca de la superficie apical de la célula, donde los fila- 
mentos centrales de cada estereocilio están anclados en el velo ter- 
minal (placa cutícular). Cuando los estereocilios se desvían, pivoran 
a la alcura de sus extremos proximales como si fueran bastones rígi- 
dos (véase la Fig. 25.10). El examen microscópico electrónico de 
transmisión del extremo distal libre del estercocilio permite identi- 
ficar una placa elecrrodensa en el lado citoplasmárico de la mem- 
brana plasmática. Esta placa corresponde a la proteína de canal 
transductora mecanoeléctrica (TME). Una vinculación fibrilar 
llamada enlace apical conecta el extremo del esrereocilio con el eje 
de un estercocilio más largo contiguo (véase la Fig, 25.10). El enla- 
ce apical desempeña un papel importante en la acrivación de los 
canales TME en los extremos de los estereocilios y en la apertura de 
canales de rransducción de K* adicionales en el sitio de su inserción 
en el eje del estereocilio contiguo (véase la Fig, 25.10). Las estruc- 
turas moleculares de los canales de K* transductores y de Jos enla- 
ces apicales todavía no sc conocen, Los estereocilios individuales 
también están conectados por una variedad de enlaces cruzados 
extracelulares de tipo fibrilar. 

En ratones de laboratorio una mutación que afecta el gen 
codificador de la proteína espina causa síntomas cocleares y 
vestibulares. Los ratones pierden la capacidad auditiva en la 
Juventud; además, pasan la mayor parte del tiempo andando o 
girando en círculos. Los estereocilios de estos animales no man- 
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FIGURA 25.9 * Microfotografías electrónicas del cinocilio y de los estereocilios de una célula sensorial ciliada vestibular. 
a. Microtolografía electrónica de barrida de la superficie apical de una célula ciliada de la mácula del ulrículo. Obsérvese la relación del 
cinocilio (K) con los estereocilios (S). 47.500 x (Rzadzinska AK, Schneider ME, Davies C, Riordan GP. Kachar B. An aciin molecular tre- 
admill and myosins maintain stereocilia functional architecture and self-renewal. J. Call Biol 2004; 164:387-97. Reproducido con autoriza- 
ción). b. Microfotografía electrónica de transmisión del cinocilio (K) y los estereocilios (S) de una célula ciliada vestibular en coria Irans- 
versal. El cinocilio tiene un diámetro mayor que el de los estereocilios. 47 500 x (Hunter-Duvar IM, Hinojosa R. Vestibule: sensory epithe- 
lia. En: Friedmann 1, Ballantyne J. Ultrastructural Atlas of the Inner Ear. London: Butterworlh; 1984. Reproducido con autorización) 


tienen la rigidez necesaria para el funcionamiento adecuado de 
los canales TME. 


Todas las células ciliadas tienen una función receptora bási- 
ca común. 


Parece que todas las células ciliadas del oído interno funcionan a 
través de la desviación o inclinación (flexión) de sus estereocilios 
rígidos. La cransducción mecanocléctrica ocurre en los esrereocilios 
que se inclinan hacia su borde más alto (hacia el cinocilio, si lo hay 
Este movimiento ejerce tensión sobre los enlaces apicales Ábrilares 
y la fuerza generada se utiliza para abrir canales iónicos activados 
mecánicamente cerca del extremo del estereocilio. Esto permite la 
entrada de K' y causa la despolarización de la célula. Las consecuen 
cias de esta despolarización son la apertura de canales de Ca?" acti- 
vados por voltaje en la superficie basolateral de las células ciliadas y 
la secreción de neurorransmisor que genera un potencial de acción 
en terminaciones nerviosas aferentes. El movimiento en la dirección 
contraria (hacia el lado opuesto del cinocilio) cierra los canales 
TME y causa hiperpolarización de la célula receptora. Los medios 
por los cuales los estereocilios se desvían o se inclinan varían de un 
receptor a otro y se comentan en las secciones correspondientes a 
cada región receptora. 


En el laberinto vestibular hay dos tipos de células ciliadas. 


Ambos tipos de células ciliadas están asociados con terminacio- 
nes nerviosas aferentes y eferentes (Fig. 25.10). Las células cilia- 
das tipo 1 tienen forma de pera con una base redondeada y un cue- 
lla delgado. Están rodeadas por un “cáliz” nervioso aferente (termi- 
nación dendrícica expandida en forma de copa) y unas pocas fibras 
nerviosas eferentes. Las células ciliadas tipo II son cilíndricas y 
establecen sinapsis con botones terminales aferentes y eferentes en 
su región basal (véase la Fig. 25.10) 


Receptores sensoriales del laberinto 
membranoso 


Las crestas ampulares son receptores de los movimientos 
angulares de la cabeza. 


La ampolla de cada conducto semicircular contiene una cresta 
ampular, que es un receptor sensorial del movimiento angular de 
la cabeza (véanse las Figs. 25.8c y 25.11). La cresta ampular es un 
engrosamiento epirelial transversal que tiene una orientación per- 
pendicular al eje longitudinal del conducto semicircular y está com- 
puesto por células epiteliales ciliadas y células de sostén (Lámina 
108, p. 946). 


TIPO 1 TIPO Il 


Cinocilios 
Canal de transducción de K 


Enlace apical 


Proteina de 


Fiamertos canal TME 


de aciina 


cales 


Cáliz de 

nervio del eo 

alerento 

Pica 

Botón 

nervioso > 

Placa 
Nervios cubcular 


oferentes 


Memo alererto 


CÉLULAS CILIADAS 


FIGURA 25.10 + Diagrama de dos tipos de célutas ciliadas en las regiones sensoriales del laberinto membranoso. La célula cilia- 
da tipo | tiene forma de pera y una base redondeada, La base está encerrada dentro de una expansión con forma de cáliz de una termi- 
nación nerviosa aferente que llene varios silios de sinapsis para terminaciones nerviosas eferentes. Obsérvense las especializaciones 
de la superficie apical de esta célula, que comprenden un cinocillo y varios estereocillos. El cltoplasma apical de las células cililadas con- 
tiene Un cuerpo basal para la fijación del cilio y un velo terminal para la fijación de los estereocillos. La célula cillada tipo Il es cilíndrica y 
en su base posee varias terminaciones nerviosas, tanto aterentes como eferentes. Las especlalizaciones de la superficie apical son idén- 
ticas a las de las células lipo |. La organización molecular de los estereocilios incluidos en el rectángulo se ilustra en el esquema de la 
derecha. El enlace apical conecta la membrana plasmática lateral del eje del estereocilio (donde están los canales de lransducción de 
K*) con el extremo del estersocillo más corto (donde está la proteína de canal lransductora mecanoeléctrica [TME]). Obsérvese que el 
extremo proximal de cada estereocillo está adelgazado y que sus raicillas estrechas se insertan en el velo terminal (placa cuticular) de 
la célula ciliada. También se muestran varios otros conectores tibrilares entre estereocillos contiguos 


Algunas enfermedades del oído interno afectan tanto la 
es el principal signo clínico ii audición como el equilibrio. Por ejemplo, las personas que 
íbular. Las causas del vértic padecen el síndrome de Meéniére inician su trastorno con 

i episodios de vértigo y acútenos (zumbidos) y luego de- 
sarrollan una hipoacusia para los sonidos de frecuencia 
baja. Las causas del síndrome de Méniére están relaciona- 
sión vestibular del nervio craneal VIll o las ramas di das con el bloqueo del acueducto coclear, que drena el 
laberíntica. Además, la estimulación excesiva de los exceso de endolinta de! laberinto membranoso. El bloqueo 
semicirculares puede causar vértigo en las personas de este conducto determina que aumente la presión endo- 
un modo similar, la hiperestimulación del utrículo (al linfática y que se distienda el laberinto membranoso (hidro- 


barco, en automóvil o en avión) puede provocar mareos (sen-  pesía laberíntica). 
sación vaga de inestabilidad) en algunas personas. 


937 


Endolinta 


FIGURA 25.11 * Diagrama de la cresta ampular de un conduc- 
ta semicircular. En el diagrama grande y en el reciángulo de 
aumento se muesira la organización celular de la cresta ampular de 
un conducto semicircular, La cresta ampular eslá compuesta por 
células sensoriales ciliadas tipo | y tipo II y por células de soslén. 
Los estereocilios y el cinocilio de cada célula ciliada están incluidos 
en la cúpula que se proyecta hacia la pared no sensorial de la 
ampolla. 


Una masa gelatinosa de proteínas y polisacáridos, conocida como 
cúpula, está adherida a las células ciliadas de cada cresta (véase la 
Fig, 25.11). La cúpula se proyecta dentro de la luz y esrá rodeada 
por endolinfa. Durante el movimiento roratonio de la cabeza, las 
paredes de los conductos semicirculares óseos y de los conducros 
semicirculares membranosos se mueven, pero la endolinfa conteni- 
da en su interior tiene la tendencia a retrasarse a causa de la inercia. 
La cúpula, que se proyecta en la endolinfa, sufre una inclinación 
por la diferencia de movimiento entre la cresta fijada a la pared del 
conducto y la endolinfa. La desviación de los estereocilios en el 
espacio estrecho entre las células ciliadas y la cúpula genera impul- 
sos nerviosos en las rerminaciones nerviosas asociadas. 


Las mácnlas del sáculo y del utrículo son receptores de gra- 
vedad y aceleración lineal! 

Las máculas del sáculo y del urrículo son engrosamientos ¡nerva- 
dos del epitelio:sensorial que.estáien concasvo:con [nendolinbada 
estas estructuras vestibulares (véase la Fig. 25.80). Al igual que las 
crestas, cada mácula está compuesta por células ciliadas tipo] y tipo 
II, células de sostén y terminaciones nerviosas en asociación con las 
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FIGURA 25.12 * Diagrama de la mácula del utriculo. En el rec- 
tángulo de aurnento se ve con más detalle la organización celular 
de la mácula del utrículo. Las células de sostén se ubican entre los 
dos tipos principales de células sensoriales ciliadas (tipo | y tipo II). 
Los estereocilios y el cinocillo de cada célula cillada están incluidos 
en la membrana otolítica, sobre la cual se apoyan los otolitos. 


Células de 
sostén 


) 


FIGURA 25.13 * Microfotografía electrónica de barrido de oto- 
litos humanos. Cada otolito tiene un cuerpo cilíndrico alargado 
con tres facetas en cada uno de sus extremos. 5.000 x. 


células sensoriales. La mácula del sáculo está orientada de mane- 
ra perpendicular con respecto a la mácula del utrículo, Cuando 
la persona está erguida, la mácula del utrículo se halla en un 
plana horizontal, mientras que la mácula del sáculo está en un 
plano vertical, 

El material gelatinoso de polisacáridos que está sobre las máculas 
recibe el nombre de membrana orolítica (Fig. 25,12). Su superfi- 
cie excerna contiene cuerpos crisralinos de 3 a 5 tm de diámetro 
compuestos por carbonato de calcio y una proteína (Fig. 25.13). 
Los otolitos son más pesados que la endolinfa. La superficie exter- 
na de la membrana otolítica es la opuesta a la superficie en la que 
están incluidos los estereocilios de las células ciliadas. La membra- 
na orolítica se mueve sobre la mácula de una manera análoga a 
aquella por la cual la cúpula se mueve sobre la cresta. Los estercoci- 
lios de las células ciliadas son desviados por la gravedad en la perso- 
na estacionaria cuando la membrana otolítica y sus otolitos actúan 
sobre ellos. También se desvían o inclinan durante el movimiento 
linea] cuando la persona se mueve en línea recta y la membrana oro- 
lítica se arrastra sobre los estereocilios a causa de la inercia, En 
ambos casos el movimiento de la membrana otolítica activa canales 
TME y despolariza las células ciliadas. 


El órgano espiral de Corti es el receptor de las vibraciones 
sonoras. 


FIGURA 25.14 * Diagrama esquemático de la cóclea. a. Diagrama 
esquemático de un corte mediomodiolar de la cóclea en el que se llus- 
tra la posición del conducto coclear dentro de las dos vueltas y tres 
cuartos del caracol óseo. Obsérvese que la rampa vestibular y la 
rampa timpánica se comunican en la parte apical (helicotrema). b. 
Corte transversal de la espira basal de la cóclea. El conducto coclear 
y la lámina espiral ósea dividen la cóclea en una rampa vestibular y 
Una rampa timpánica, que contienen perilinta. El espacio que hay den- 
tro del conducto coclear (rampa intermedia) está lleno de endolinta. 
Dentro del conducto coclear está el órgano de Corti (Goodhill V. Ear, 
Diseases, Dealness, and Dizziness. Hagerstown, Maryland: Harper £ 
Row; 1979. Modificado). 


FIGURA 25.15 + Microfotografía de un corte transversal de la 
cóclea. En esta microfotografía aparece un corte transversal de ¡a 
espira basal de la cóclea La lámina espiral ósea (OSL) y su conti- 
nuación membranosa, la membrana basilar (BM), así como la 
membrana vestibular (VA), dividen el caracol en tres comparti- 
mientos paralelos: la rampa vestibular, el conducto coclear (CD) y 
la rampa timpánica. Tanto la rampa vestibular como la rampa tim- 
pánica están llenas de perilinfa, mientras que el conducto coclear 
contiene endolinta. Obsérvense las tres paredes del conducto 
coclear, que corresponden a la membrana basilar (pared inferior), 
la estría vascular (SV) y el ligamento espiral (S£) subyacente 
(pared lateral) y la membrana vestibular (pared superior). El órga- 
no espiral de Cort está apoyado sobre la pared inferior del conduc- 
to coclear. Las prolongaciones centrípelas (dendritas) (CN) prove- 
nientes del órgano de Corti pertenecen a neuronas cuyos somas 
están en el ganglio espiral (ganglio de Corli) (SG). Las prolongacio- 
nes centrífugas (axones) de estas neuronas forman la porción 
coclear del nervio vestibulocociear. 65 x. 


El conducto coclear divide la cóclea en tres compartimientos 
paralelos o rampas: 


e Rampa intermedia, el compartimiento intermedio de la cóclea 
e Rampa vestibular 
e Rampa timpánica 

El conducto coclear forma el compartimiento intermedio del 
caracol (Figs. 25.14 y 25.15). Las rampas vestibular y timpánica 
son los espacios que están por arriba y por abajo del conducto 
coclear, respectivamente. El conducto coclear (rampa intermedia) 
es un espacio lleno de endolinfa que está en continuidad con la 
luz del sáculo y contiene el órgano espiral de Cor, el cual está apo- 
yado sobre su pared inferior (véase la Fig. 25.15). 
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Perillinta de la rampa vestibular 


Endolinta del conducto coclear 


FIGURA 25.16 + Microfotografía electrónica de transmisión de la membrana vestibular (membrana de Reissner). Hay dos tipos 
celulares: una célula mesotelial (que mira hacia la rampa vestibular y está bañada por perilinta) y una célula epilelial (que mira hacía el 


conducto coclear y está bañada por endolinfa). 8.400 x. 


La rampa vestibular y la rampa timpánica son espacios que 
contienen perilinfa y se comunican entre sí en el vértice coclear a 
través de un conducto pequeño llamado helicotrema (véase la Fig, 
25.14). La rampa vestibular comienza en la ventana oval y la rampa 
timpánica rermina en la ventana redonda. 


FIGURA 25.17 * Micrototografía electrónica de transmisión de 
la estría vascular. Las superticies apicales de las células margina- 
les (M) de la estría están bañadas por la endolinta (£) del conduc- 
to coclear, Entre las células marginales y las células basales (8) 
están las células intermedias (/). Las células basales separan las 
demás células de la estría vascular del ligamento espiral (SpL). 
4,700 x. 


940 


El conducto coclear es un espacio con forma de prisma trian- 
dodo: 


En un corte transversal el conducto coclear tiene forma de trián- 
gulo con el ángulo más agudo adherido a una extensión ósea del 
modiolo, la lámina espiral ósea (véase la Fig. 25.15). La pared 
superior del conducto coclear, que lo separa de la rampa vesobular, 
cs la membrana vestibular (membrana de Reissner) (Fig, 25.16). 
La pared lateral o externa está tapizada por un epicelio singular, la 
estría vascular. Su función es producir y mantener la endolinfa. La 
esrría vascular incluye una red capilar compleja y contiene tres tipos 
de células (Fig. 25.17). Las células marpinales (que intervienen 
principalmente en el transporre de K*) rapizan el espacio endolin- 
fárico del conducto coclear, las células pigmentadas intermedias 
están dispersas entre los capilares y las células basales separan la 
estría vascular del ligamento espiral subyacente. La pared inferior o 
piso del conducro coclear está formada por la membrana basilar, 
que es relarivamente flácida, Esta membrana aumenta de ancho y 
disminuye su rigidez conforme describe una espiral desde la base 
hasta el vértice del modiolo. El órgano de Corti está apoyado sobre 
la membrana basilar y lo cubre la membrana tectoria. 


El órgano espiral de Corti está compuesto por células cilia- 
das, células falángicas y. células de los pilares. 

El órgano espiral de Corti es una capa epicelial compleja situa- 
da en el piso del conducto coclear (Fig. 25.18 y Lámina 109, 
p. 948). Está formado por: 


e Células ciliadas internas (cerca de la lámina espiral) y externas 
(alejadas de la lámina espiral) 

e Células falángicas (de sostén) internas y externas 

e Células de los pilares 


En el órgano de Corti también hay varios otros tipos celulares 
que tienen nombre pero cuya función se desconoce. 


Las células ciliadas están dispuestas en una hilera celular 
interna e hileras celulares externas. 

Tas células ciliadas internas forman una sola hilera celular a lo 
largo de las dos vueltas y tres cuartos del conducto coclear. La can- 
udad de hileras continuas en que se agrupan las células ciliadas 
externas cs variable. En la parte basal del caracol hay tres hileras de 
células ciliadas externas (Fig. 25.19). La cantidad de hileras aumen- 
ta gradualmente hasta cinco en el vértice de la cóclea. 
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FIGURA 25.18 * Microfotografía del conducto coclear y del órgano espiral de Corti. En esla microfotogralía del conducto coclear 
visto con un aumento mediano se muestra la estructura del órgano de Corti. Relaciónese con el dibujo del ángulo superior derecho, en 
el cual están señalados los diversos componentes del órgano espiral. 180 x. Dibujo del ángulo superior derecho. Diagrama de las célu- 
las sensoriales y de las células de sostén del órgano espiral de Corti. Las células sensoriales están divididas en una hilera interna y tres 
hileras externas de células clliadas. Las células de soslén son las células de los pllares interno y externo, las células falángicas internas 
y externas (de Deiters), las células limitantes externas (células de Hensen), las células limitantes internas, las células de Claudius y las 
células de Bóttcher (Goodhill V. Ear, Diseases, Deafness, and Dizziness. Hagersiown, Maryland: Harper 8 Row, 1979. Modificado). 


Las células falángicas y de los pilares proveen sostén a las 
células ciliadas, 


Las células falángicas son células de soscén tanto para las célu- 
las ciliadas internas como para las excernas. Las células falángicas 
asociadas con las células ciliadas internas las rodean por comple- 
to (Fig, 25.20). Las que están asociadas con las células ciliadas 
externas sólo rodean completamente su porción basal y envían 
prolongaciones apicales hacia el espacio endolinfático (Fig. 
25.20b). Estas prolongaciones se aplanan cerca de los extremos 
apicales de las células ciliadas y en conjunco forman una placa 
completa alrededor de cada célula receptora (Fig. 25,21). 

Los extremos apicales de las células falángicas están estrecha- 
mente unidos entre sí y a las células ciliadas a través de zonulae 
ocoludentes complejas. Estas uniones forman la lámina reticular 
que sella el compartimiento endolinfático y lo aísla de los espa- 
cios intercelulares verdaderos del órgano de Corti (Figs. 25.18 y 
25.20b). El líquido extracelular en este espacio intercelular es la 
cortilinfa, Su composición es semejante a la de los ovros líquidos 
exrracelulares y a la de la perilinfa. 

Las células de los pilares tienen superficies apical y basal 


anchas que forman placas y un citoplasma angosto. Las células 
del pilar interno están apoyadas sobre el labio timpánico de la 
lámina espiral, mientras que las células del pilar externo se 
sicúan sobre la membrana basilar, Entre ellas queda formado, un 
túnel triangular, el únel de Corti (túnel interno) (véase la Fig, 
25.18). 


La membrana tectoria se extiende sobre las células del órga- 
no de Corti desde el limbo espiral. 


La membrana tectoria está adherida medtalmente al modiolo, 
Su borde libre lateral se proyecta sobre el órgano de Corti y esta- 
blece contacto con él a través de los estercocilios de las células 
ciliadas. Está formada por haces de colágeno de los tipos Il, V y 
IX, de disposición radial, incluidos en una sustancia fundamen- 
tal amorfa densa. En asociación con los haces colágenos hay plu- 
coprotcínas exclusivas del oído interno, llamadas otogelina y 
tectorina, Estas proteínas también se encuentran en las membra- 
nas otolíticas que cubren las máculas del sáculo y del utrículo, así 
como en las cúpulas de las crestas ampulares de los conductos 
semicirculares. 
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FIGURA 25.19 + Micrototografía electrónica de barrido del 
órgano espiral de Corti. En esta microfotogratía electrónica se 
muestra la configuración que adoptan los estereocilios en la super- 
ficie apical de las células sensoriales de la Única hilera de células 
ciliadas Internas y de las tres hileras de células ciliadas externas 
del órgano de Conti. 3.250 x. 


Percepción del sonido 


Como se describe en la página 929, las ondas sonoras que cho- 
can conura la membrana timpánica se traducen en vibraciones 
mecánicas simples. Los huesecillos del oído medio transmiten estas 
vibraciones hacia la cáclca, 


En el oído interno las vibraciones de los huesecillos se trans- 
forman en ondas en la perilinfa. 

El movimiento del estribo en la ventana oval del vestíbulo gene- 
ra vibraciones u ondas que se propagan en la perilinfa de la rampa 
vestibular. Las vibraciones se transmiten al conducto coclear (que 
contiene endolinfa) a través de la membrana vestibular y también 
se propagan a la perilinfa de la rampa timpánica. Los cambios de 
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presión en este sistema perilinfárico-endolinfático cerrado se refle- 
Jan en movimientos de la membrana que cubre la ventana redonda 
en la base de la cóclea. 

Como consecuencia de la entrada de las vibraciones sonoras en 
el oído interno, en la membrana basilar se genera una onda que se 
propaga (Fig, 25.22). Un sonido de una frecuencia específica causa 
un desplazamiento de un segmento relativamente largo de la mem- 
brana basilar, pero la región de desplazamiento máximo es estrecha. 
El punto de desplazamiento máximo de la membrana basilar es 
específico para una frecuencia sonora dada y constituye el funda- 
mento morfológico de la discriminación de las frecuencias. Los 
sonidos de frecuencia alta causan la vibración máxima de la mem- 
brana basilar cerca de la base de la cóclea; en cambio, los sonidos de 
frecuencia baja producen el desplazamiento máximo más cerca del 
vértice coclear. La discriminación de la amplitud, es decir la percep- 
ción de la intensidad (volumen) del sonido, depende del grado de 
desplazamiento de la membrana basilar en cualquier gama de fre- 
cuencias dada. Por consiguiente, la codificación de 
nes auditivas en impulsos nerviosos depende del patrón de vibra- 
ción de la membrana basilar. 


informacio- 


El movimiento de los estereocilios de las células ciliadas en la 
cóclea inicia la transducción neuronal, 


Las células ciliadas están unidas a la membrana basilar, que vibra 
durante la recepción sonora, a través de las células falángicas. Los 
estereocilios de cstas células ciliadas a su vez están en contacto con 
la membrana tectoria, que también vibra, Sin embargo, la menr- 
brana tectoria y la membrana basilar tienen su punto de fijación 
en sitios diferentes. En consecuencia, entre la membrana basilar 
(y las células adheridas a ella) y la membrana tectoria ocurre un 
efecro de cizallamiento cuando las vibraciones sonoras chocan con 
el oído interno. 

Debido e que están insertados en la membrana rectoria, los este- 
reocilios de las células ciliadas son las únicas estruccuras que conec- 
tan la membrana basilar y su estrato cpitelial complejo con la mem- 
brana tectoria. El efecro de cizallamiento entre estas dos membra- 
nas desvía los estereocilios y, por ende, distorsiona la porción apical 
de las células ciliadas, Esta desviación activa canales TME ubicados 
en los extremos de los estereocilios y genera porenciales de membra- 
na que se transmiten al encéfalo a través del nervio coclear (divi- 
sión coclear del nervio vestibulococlear, nervio craneal VII, 


Inervación del oído interno 


El nervio vestibular inerva los receptores sensoriales asocia- 
dos con el laberinto vestibular, 


El nervio vestibulococlear (nervio craneal VIM) es un nervio 
sensitivo especial que tiene dos divisiones: una división vestibular 
denorninada nervio vestibular y una división coclear llamada nervio 
coclearo auditivo. El nervio vestibular está asociado con el equili- 
brio y transmite impulsos desde los receptores sensoriales ubicados 
en el laberinto vestibular. En cambio, el nervio coclear está asocia- 
do con la audición y transmire impulsos desde los receptores senso- 
tales ubicados en el interior del laberinto coclear (Fig. 25.23). 

Los somas de las neuronas bipolares que forman el nervio vesti- 
bular están ubicados en el ganglio vestibular (de Scarpa) en el 
conducto audirivo interno. Las prolongaciones centrípetas (con 
función de dendritas) de estas neuronas entran en contacto con las 
cresras ampulares de los tres conductos semnicirculares, la mácula del 
sáculo y la mácula del ucrículo. Las sinapsis se establecen con la base 


FIGURA 25.20 * Microfotografías electrónicas de una célula ciliada interna y de células ciliadas externas. a. Obsérvense la base 
redondeada y el cuello estrecho de la célula ciliada interna. En la región basal aparecen los extremos (NE) de fibras nerviosas alerentes 
(AF) que establecen sinapsis con esta célula sensorial. /A célula del pilar interno; ¡PH, célula falángica interna. 8.300 x. b. Aguí son visí- 
bles las terminaciones nerviosas aterentes (AF) y eferentes (EF) en la base de una célula ciliada externa. La región basal de estas célu- 
las sensoriales está rodeada porlas células falángicas externas (OPM). Las prolongaciones apicales de estas últimas forman la placa cuti- 
cular apical (ACP). Obsérvese que las superficies laterales en el tercio medio de las células ciliadas externas no están rodeadas por célu- 
las de sostén. 6.300 x (Kimura AS. Sensory and accessory epithelia of the cochlea. En: Friedmann 1, Ballantyne y. Ultrastructural Atlas of 
the Inner Ear. London: Butierworth; 1984. Reproducido con autorización). 
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FIGURA 25.21 * Estructura de la célula falángica externa. a. Esta microfotografía electrónica de barrido muestra la arquitectura de 


las células falángicas externas (de Deilers) Cada célula talángica forma un cáliz que rodea la región basal de una célula ciliada externa 
(receptor sensorial) y extiende su prolongación falángica en dirección apical para tormar una placa culicular apical que también sustenta 
la célula sensorial. 2.400 x. b. Dibujo esquemática que muestra la relación de la célula falángica externa con la célula ciliada externa. 
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FIGURA 25.22 + Diagrama esquemático que ilustra la dinámica de las tres divisiones del oído. Aquí la cóclea sa muestra desenro- 
llada. Las ondas sonoras llegan al oído externo y se transmiten desde él hacia el oído medio, que las convierte en vibraciones mecáni- 
cas. A la altura de la ventana oval, las vibraciones mecánicas se convierten en corrientes de líquido dentro del oído interno. Las corrien- 
tes o vibraciones del líquido causan el desplazamiento de la membrana basilar (onda que se propaga) sobre la que están apoyadas las 
células sensoriales de la audición. Este desplazamiento produce la estimulación de las células ciliadas y la descarga de impulsos nervio- 
sos desde ellas Obsérvese que los sonidos de frecuencia alta producen vibraciones de la porción gruesa y estrecha de la membrana basl- 
lar en la base de la cóclea, mientras que los sonidos de frecuencia baja desplazan la membrana basilar hacia el vértice de la cóclea cerca 


del helicotrema. 


de las células sensoriales ciliadas vestibulares, en la forma de expan- 
siones caliciales alrededor de las células tipo 1 o en la forma de bul- 
bos o borones asociados con las células ripo 11. Las prolongaciones 
centrifugas (con función de axones) se introducen en el tronco del 


encéfalo y finalizan en los múcleos vestibulares. Algunas fibras 


secundarias llegan al cerebelo y a los múcleos de los nervios cranea- 
les 111, IV y VI, que inervan los músculos extrínsecos del ojo. 


El nervio coclear inerva los receptores sensoriales del órgano 
espiral de Corti. 


vestibulococlear 


FIGURA 25.23 * Diagrama que ilustra la inervación de las regiones sensorlales del laberinto membranoso. Obsérvense las dos 
partes del nervio vestibulococlear. El nervio coclear transmite los impulsos auditivos desde el conducto coclear, mientras que el nervio 
vestibular lleva información sobre el equilibrio desde los conductos semicirculares. Los somas neuronales de los que surgen estas fibras 
sensoriales están ubicados en el ganglio espiral (para la audición) y en el ganglio vestibular (para el equilibrio) (Hawke M, Keene M, Albarli 
PW. Clinical Otoscopy: A Text and Colour Atlas. Edinburgh: Churchill Livingstone; 1984. Modificado). 
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Las neuronas que forman el nervio coclear son bipolares y sus 
somas están en el ganglia espiral que se encuentra denwro del 
modialo: Las prolongaciones dendríticas de las neuronas del: gan- 
glio espiral que provienen del órgano de Corti se introducen en el 
modiolo a través de orificios múltiples labrados en el hueso. 
Alrededor del 90% de estas prolongaciones establecen sinapsis con 
las células ciliadas internas; el 10% restante lo hace con las células 
ciliadas externas. Los axones de las neuronas bipolares del ganglio 
espiral forman el nervio coclear que abandona el modiolo y se 
introduce en el conducto auditivo interno (véase la Fig. 25.23). 
Desde el conducto audirivo interno el nervio coclear se introduce 
en el tronco del encéfalo y finaliza en los núcleos cocleares de la 
médula oblongada, Las fibras nerviosas que parten de estos 
núcleos llegan a los cuerpos geniculados mediales del rálamo y de 
estos últimos salen fibras que continúan hasta la corteza auditiva del 
lóbulo temporal. 

Cabe destacar que el órgano de Corti también recibe una canti- 
dad pequeña de fibras eferenres que transmiten impulsos desde el 
encéfalo y transcurren paralelas a las fibras aferenres ascendentes del 
nervio vestibulococlear (tracto olivococlear, eferentes cocleares de 
Rasmussen). Las fibras nerviosas eferentes del tronco del encéfalo 
pasan por el nervio vestibular y establecen sinapsis con rerminacio- 
nes aferentes de células ciliadas internas o con la superficie basal de 
células ciliadas externas. Se cree que las fibras eferentes controlan la 
entrada de los estímulos auditivos y vestibulares en el sistema ner- 
vioso central, al parecer porque porencian algunas señales aferentes 
y suprimen otras. La lesión del órgano de Corti, del nervio 
coclear, de las vías nerviosas o de la corteza auditiva es causa de 
hipoacusia de percepción de carácter permanente. 


Irrigación del laberinto membranoso 


El laberinto membranoso recibe sangre arterial a través de la 
arteria laberíntica, mientras que la sangre venosa se dirige 
hacia los senos venosos de la duramadre. 

La irrigación del oído externo, del oído medio y del laberinto 
óseo del oído interno está dada por vasos derivados de las arrerias 
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FIGURA 25.24 * Diagrama de la irrigación del laberinto mem- 
branoso del oído interno. La sangre arterial que llega al laberin- 
to membranoso proviene de la arteria laberíntica, una rama de la 
arteria cerebelosa inferior y anterior o del tronco basilar 
(Schukneohi HE Pathology of he Ear Cambridge, Massachusetts: 
Harvard University Press; 1974. Modificado). 


carótidas externas. La sangre arterial para los tejidos del laberinto 
membranoso del oído interno proviene intracranealmente de la 
arteria laberíntica, que es una rama común de la arteria cerebelo- 
sa inferior y anterior o del tronco basilar (Fig. 25.24). La arteria 
Laberíntica es un vaso terminal porque no establece anastomosis con 
otras arterias vecinas. Las ramas de esta arteria siguen con exactirud 
la distribución de las ramas superior e inferior del nervio vestibular. 

El drenaje venosa del laberinto coclear está a cargo de las venas 
modiolares espirales anterior y posterior que se reúnen en la vena 
modiolar común. La vena modiolar común y la vena vestibuloco- 
elear forman la vena del acueducto coclear, que desemboca en el 
seno petroso inferior. El drenaje venoso del laberinto vestibular se 
realiza a rravés de las venas vestibulares que se unen a la vena del 
acueducto coclear y a través de la vena del acueducto del vestíbulo, 
que desemboca en el seno sigmoideo, 
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tinto membranoso hay un líquido acuoso conocido como endolinta. Por fuera del laberinto membranoso, es decir enlre los laberintos mem- 
branoso y óseo, hay otro líquido llamado perilinta. 

El laberinto óseo se divide en tres parles: la cóclea. los conductos semicirculares y el vestíbulo. La cóclea y los conduclos semicirculares 
conlienen equivalentes membranosos de la misma forma. En cambio, los componenles membranosos del vestíbulo son de forma más com- 
pleja y están constituidos por conductos y por dos cavidades llamadas sáculo y utrículo. La cóclea posee los receplores para la audición en 
el órgano de Corti; los conductos semicirculares contienen los receptores del movimiento cefálico y el sáculo y el utriculo tienen los recepto- 
mes de posición de la cabeza 
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Oído interno, oído, cobayo, H-E, 20 x. 

En este corte a través del oído interno se ve que roda su cavidad escá 
rodeada por hueso, A causa de su carácter de laberinto, en los cortes cl 
oldo interno aparece como un conjunto de cavidades y conductos sepa- 
rados. No obstanec, cstos espacios se hallan interconectados (aunque los 
espacios perilinfático y endolinfático permanecen separados). La cavidad 
más grande es el vestíbulo (V). El lado izquierdo de esta cámara (fecha 
negra) conduce a la cóclea (C). Justo debajo de la fecha negra y hacia la 
derecha está el ligamento de la ventana oval (OL), que rodea la base del 
estribo ($). Ambas escructuras se han seccionado en un plano oblicuo y 
no se ven en su totalidad. El mervio facial (EN) escá dentro de un túnel 
óseo a la izquierda del ligamento de la ventana oval. La flecha blanca 
señala la comunicación del vestíbulo con uno de los conductos semicir- 


* LAMINA 108 Oído 
El oído interno eslá formado por un sistema de cavidades y conductos denlro del hueso lemporal que contiene un sistema de conductos y 
sacos membranosos. Estos sistemas se conocen respeclivamenle como laberinto áseo y laberinto membranoso. En algunos sitios el labe- 
tinto membranoso forma el revestimiento del laberinto ósea; en otros hay una separación entre ambos, Dentro del espacio limitado por el labe- 
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culares. En el ángulo superior derecho de la microfotografía son visibles 
cortes transversales del laberinto membranoso que atraviesa los compo- 
mentes del sistema de conductos semicirculares (DS), 

La cóclea o caracol es una estructura en espiral que adopta la forma 
general de un cono. La muestra que aparece aquí da tres vueltas y media 
(en el ser humano da dos vueltas y tres cuartos). El corte pasa a través 
del eje central de la cóclea, que consiste en un tronco ósco llamado 
modiolo (M). Contiene el inicio del nervio coclear (CN) y los ganglios 
espirales (SG). A causa del plano de corte y la disposición en espiral del 
rúnel coclear, éste aparece seccionado transversalmente en siete sirios 
(recuérdese que describe tres vueltas y media), En la Lámina 109 de este 
aclas se examinan con más detalle la cóclea y el órgano de Cort. 


Conducto semicircular, oído, cobayo, H-E, 225 « 

Aquí se muestra un aumento mayor del conducto semicircular (y de su 
cresta ampular (CA)) que aparece en el ángulo inferior derecho de la 
microfotografía de arriba. El receptor para el movimiento, la cresta 
ampular (obsérvese sus relaciones en la microfotografía de arriba), está 
en cada uno de los conductos semicirculares. La superficie epitelial (Ep) 
de la cresta se compone de dos tipos celulares: células sustentaculares (de 
sostén) y células ciliadas (receptoras). Con el microscopio electrónico se 
distinguen dos ripos de células receptoras. No es fácil identificar las celu- 
las receptoras y las células de sostén por características específicas, pero 


pueden distinguirse según su ubicación (véase el detalle) porque las 
células ciliadas (HC) están situadas más superficialmente que las célu- 
las suscentaculares (SC). Sobre el epitelio de la cresta ampular hay una 
masa gelatinosa llamada cúpula (Cu). Cada celula receptora envía pro- 
yecciones de tipo ciliar que quedan inmersas en la profundidad de la sus- 
tancia de la cúpula. 

El cpitelia está apoyado sobre un tejido conjuntivo laxo celular (CT), 
que también contiene fibras nerviosas asociadas con las células recepto- 
vas. Las fibras nerviosas son dificiles de identificar porque no se organi- 
zan en haces bien definidos 


C, cóclea EP, epitelio SG, ganglio espiral 
CA, cresta ampular FN, nervio facial Y, vestíbulo 
CN, nervio coclear HC, célula clliada flecha negra, entrada a la cóclea 


CT, tejido conjuntivo |, modiolo - flecha blanca, entrada a un conducto 
Cu, cúpula OL, ligamento de la ventana oval semicircular 
DS, sistema de conductos S, estribo 
(dl laberinlo membranoso) SC, célula sustentacular , 
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* LÁMINA 109 Cóclea y órgano de Corti 


las epiteliales provistas de una gran canlidad de estereacilios, que son microvellosidades modificadas y también reciben el nombre de cilios 
sensitivos. Convierten la energía mecánica en energía eléctrica que se transmile hacia el encéfalo a lravés del nervio vestibulococlear (ner- 
vio craneal VIII). Las células ciliadas están asociadas con terminaciones nerviosas aferentes y eferentes, Todas las células cilladas tienen como 
fundamenlo de su función receptora la inclinación o flexión de sus estereocillos. Los medios especílicos por los cuales los eslereocilios se He- 
xlonan varían de un receplor a otro, pero en todos los casos el estiramiento de la membrana plasmática causado por la flexión de los estere- 
ocillos genera cambios del potencial transmembrana que se transmilen a las terminaciones nerviosas aferentes asociadas con cada célula. 


La célula ciliada, un mecanorreceptor no neuranal, es la célula receptora común del sistema vestibulococlear. Las células cilladas son cólu- 


Las lerminaciones nerviosas eferentes que terminan sobre las células cilladas sirven para regutar su sensibilidad. 


oído, cobayo, H-E, 65 x; delalle 380 x. 


Aquí se muest 


un corte a través de una de las espiras de la cóclea. El 


componente funcional más importante de la cóclea es el 6! 


Corti, que está contenido dentro del recrángulo y se muestra con más 
aumento en la microforografía de abajo. En esta microfotografía apa 

cen otras escruccuras. El ligamento espiral (SL) es un iento del 
periostio en la parce externa del túnel óseo Hay dos la 
membrana basilar (8M) y la membrana vestibular (YM), que se unen 


con el ligamento espiral y dividen el cúnel de la cóclea en tres conduc 
cos paralelos: la rampa vestibular (SV), la rampa timpánica (57) y el 
conducto coclear (CD). Tanto la rampa vestibular como la rampa tim- 
páni 
cácl 


son espacios perilinfaricos que se comunican en el vértice de la 
ca. En cambio, el conducto coclear es el espacio del laberinto mem- 


srá ll 


la porción del | 


branoso y de endolinfa. Se cree que la endolinfa se forr 


zamento espiral que mira al conducto coclear, o sea la 


estría vascular (SeV) Ésta se halla izada y contlene células 


ras” especializadas 


Un entrepaño de hueso, la lámina espiral ósca (OSL), se extiende desd 


el modiolo a la membrana basilar. Las ramas del nervio cc 


transcurren a lo largo de la lámina espiral hacia el modiolo, donde 


forma el tronco nervioso principal. El nervio coclear está constituido por 


los axones de neuronas bipola integran el ganglio espiral 
(6). Estos somas neuronales se muestran con más aumento en el deta- 
lle (ángulo superior derecho). La lámina espiral sostiene una acumula 
ción de células llamada limbo espiral (SL). La superficie del limbo escá 


formada por células cilíndricas. 


Órgano de Corti, oido, cobayo, H-E, 180 x; detalle 380 x. 
Comenzando desde el limbo espiral (25), los componentes del órgano 
de Corti son los siguientes: células limitantes internas (180) células 
falángicas y ciliadas internas (7Pe+HC), células del pilar interno (/PC 
fla secuencia continúa, repitiéndose en sentido inverso) células del p: 
externo (OPC), células ciliadas (HC) y falángicas externas (OP) y e 
las limitantes externas o células de Hensen (CH). Las células ciliadas son 
las receptoras: las otras células reciben la denominación colectiva de 
células de sostén Las células cilladas y las células falángicas externas pue- 
den disunguirse en esta microforografía por su ubicación (véase el deta- 
lle) y porque sus múcleos están bien alineados. Dado que las células cilia- 
das están apoyadas sobre las células falángicas, puede concluirse que los 
res núcleos superiores pertenecen a las células ciliadas externas y que los 
tres inferiores son parte de las células falángicas externas. 
Las células de sosrén se extienden desde la membrana basi 


ln- 


e (BM) hasta 


la superficie del órgano de Corti (esto no es obvio en la imagen grande 
pero puede verse en el detalle). donde forman una membrana reticular 
RM). La superficie libre de las células receptoras se ubica en aberturas 
de la membrana reticular y los “cilios” de estas células se proyectan ha 
la membrana tecroria (7M), con la cual entran en contacto. Esta última 
es una extensión cuticular de las células cilíndricas del limbo espiral. En 
preparaciones ideales el curso de las fibras nerviosas puede seguirse desde 
las células ciliadas hasta el nervio coclear (EN). 
En su recorrido desde la membrana basilar hasta la membrana reticular, 
los grupos de las células de sostén están separados de los demás grupo 
por espacios o rúneles de trayecto en espiral. Estos rúneles reciben lo: 
nombres de túnel interno o túnel de Corti (17), túnel externo (07) 
cúnel espiral interno (157). Además de las células de sostén hay otros dos 
grupos celulares adicionales: las células de Claudius (CC) y las células de 
Bórcher (CB). 


"3 REFERENCIAS 


BM, membrana basilar 

CB, células de Bóttcher 

CC, células de Claudius 

CD, conducto coclear 

CH, cálulas de Hensen 

CN, nervio coclear 

HC, células cilladas 

IBC, células limitantes internas 

IP£HC, células lalánglcas y olliadas internas 


IPC, células dal pllar interno 
IST, lunel espiral interno: 

IT, tnel de Goril (ldnal interno) 
LS, limbo asplral 

OP, células talángicas exlernas 
OPC, células del pllar axterno 
OSL, lámina espiral ósea 

OT, lunet externo 

AM, membrana reticular 


56, ganglio espiral 

SL, ligamento espiral 

ST, rampa timpánica 

SV, estria vascular 

SY, rampa vestibular 

TM, membrana lectorla. 

VM, membrana vestibular (de Relssnor) 


PER. a LÁMINA 109 fj CÓCLEA Y ÓRGANO DE CORTI 


Índice analítico 


Los números de página seguidos por “e” indican un cuadro, los seguidos por “f” una figura, los seguidos por “1” recuadro, y los 


seguidos por *l” una lámina, 


A 


Abertura del endotelio sinusoidal en la médula 
ósea, 298 

Ablación transuretral con aguja (TUNA), 811r 

Absorción, función epitelial, 107 

Acérvulos cerebrales, 754 

Acetilcalina (ACh), 321, 361, 8151 

Acetilcolinesterasa (AChE), 325, 363 

ACh, 322, 362, Véase Acetilcolina 

ACHE, 325, 363, Véase Acetilcolinesterasa 

Ácido(s) 

- ascórbico, 168 

- clorhídrico (HCI), 577, 579, 580f 

-  garmma-aminobutírico (GABA), 362 

- grasos, 316£ 

libres, 496 

- Isobifosfatídico, 40 

Acidofilia, 5 

Ácino(s), 147 

- pancreático, 647, 648f 

Aclorhidria, $781 

Acné, 505r 

Acoplamiento quimiaosmótico, 55 

Acromegalia, 2421 

ACTH (adrenocorticorrofina), 745, 745c 

Actina, 60,271, 310, 314, 314f 318£, 319, 
319£ 3231, 331, 334f 

- filamentos, 24, 59, 60€, 62f, 67r, 110, 121 

- globular (actina G), 61, 310, 315 

- proteínas motoras, 61 

Actinina alfa, 111, 317, 318, 332 

Activación anrígeno-dependiente, 445 

Aciuvación endorelial, 409 

Activador del plasminógeno, 289 

- de los tejidos (TPA), 289 

radores del complemento, 275 

idad contráctil espontánea, 335 

Actividades endocrinas de los riñones, 699 

Acuagliceroporinas, 7171 

Acuaporinas (AQP), 717r 

- canales acuosos, 646 

Adaptina, 33 

ADCC (citoroxicidad mediada por células 
dependiente de anticuerpos), 451, 451f 

Adducina, 271 

Adenilaro ciclasa/adenosina monofosfaro cícli- 
co (CAMP), 741 

Adenocarcinomas, 109r 


Adenohipófisis, 102 
950 


Adenoides, 459, 527 

Adenomas, 6021 

Adenómeros glandulares, 545, 548F 
Adenosina difosfato (ADP), 287, 320 
ADH (hormona antidiurética), 720r 
Adhesiones focales, 127, 144, 144f 491 
Adipocitos, 187, 254, 3041 

- diferenciación de, 254, 257F 

=> estructura, 255, 257€ 

- uniloculares, 257 

Adiponectina, 255, 256c 

ADP (adenosina difosfato), 287 
Adrenalina, 362, 764 

Adventicia, 568 

- bronquio, 676 

- esófago, estómago e Intestino, 571 

- cráquea, 670, 674 

AGE (angiorensinógeno), 254, 2556 
Agentes protrombégenos, 409 
Aglomeraciones de agrecano-hialuronano, 201 
Agramulocitos, 270, 274, 3041 
Agrecano, 176, 176€, 179c, 179, 200, 200€ 
Agrina, 138 

Agujeros nutricios, 223, 223F 
Albinismo, 499r 

Albúmina, 269 

Albuminuria, 714r 

- membrana basal glomerular y, 707 


* Aldosterona, 713, 767 


Alexander, enfermedad de, 681 
Almadías lipídicas, 28 

ALP (fosfarasa alcalina), 241 
Alport, síndrome de 

- membrana basal glomerular, 704 
Alvéolo, 539 

Alzheimer, enfermedad de, 681, 652, 6551 
Ameloblastinas, 539 
Ameloblastos, 537, 540f, 541£ 
Amelogénesis, 537, 542f 
Amelogeninas, 539 

Amenorrea de la lactación, 870r 
Amlgdalas, 459 

- faríngeas, 459, 527 

- Tinguales, 459, 527, 533 

- palarinas, 459, 460£, 4761 

- tubáricas, 527, 932 

Anafase, 89 

Anafilaxia, 1881, 446 

Anágeno, 504r 

Análisis de orina, 714r 


Análogos del ácido araquidónico, 741 
Anastomosis arteriovenosas (AV), 423, 
425€ 
Ancorina CIL, 200 
Anemia, 269, 276£, 2761 
- hemolítica, 2811 
- perniciosa, 276r, 577 
- RhEPO y, 699 
Anexina V, 200 
ANE (factor natriurético atrial), 328 
Angiorensina 1, 713 
Angiorensina 11, 713 
Angiotensinógeno (AGE), 255, 256c 
Ángulo duodenoyeyunal, 586 
Ángulo iridocorneal, 902 
Anillo amigdalino (de Waldeyen), 527 
Anillo contrácril, 89 
Anillo de tubulina gamma, 67 
Amillos fibrosos, 402 
Ánodo, 19 
Anorexia nerviosa, 259 
Anquilosis, 221r 
Anquirina, 271 
Anticoagulantes, 270, 409 
Anticuerpo primario, 8 
Anticuerpos, 441, 444, Véase también 
Inmunoglobulinas (lg) 
-  caracteríscicas, 446c 
definición, 7 
- estructura, 445f 
- de IgA dimérica (dIgA), 596 
- monoclonales, 8 
en medicina, 9r 
policlonales, 8 
primarios, 8 
- secundarios, 8 
Amígeno, 440 
- definición, 7 
-  respuesca inmunitaria, 444, 445, 446 
- Rhesus (Rh), 2731 
Antígeno prostático específico (PSA), 811, 
8l1r 
Antígeno T de virus de simio (S$V40), 87 
Antígenos específicos de espermatozoides y la 
respuesta inmunitaria 
- correlación clínica, 8031 
Aorca, 434] 
Aparato ciliar, 113 
Aparato de fileración renal, 704, 704€, 707f, 
709€ 710f, 711£ 


- componentes 
- endotelio de los capilares glomerulares, 
705, 706f 
hoja visceral de la cápsula de Bowman, 
705 
membrana basal glomerular (MBG), 
705, 707, 707, 712r 
Aparato de Golgi, 22, 24c, 50, SOf, 51, 51É, 
52 
- en los hepatocitos, 639 
Aparato yuxtaglomerular, 705f, 710, 713 
- en la regulación de la tensión arterial, 713 
APC (células presentadoras de antígenos), 182, 
185 
- y linfocitos T CD4+ cooperadores (helper), 
453 
Apéndice, 459, 601, G01f, 603, 6241 
- epiplaico u omental, 598 
- vermiforme, 459, 597 
Apófisis mastoides, 929 
Aponeurosis, 161 
Apoptasis, 56, 93, 445, 489 
AQP-2, 717r, 719 
Aracnaides, 383, 383 
Árbol biliar, 641 
Árbal bronquial, 665, 677f 
Arcas reflejos, 352 
Área crihosa, 701, 702, 723 
Arenilla cerebral, 754 
Armazón cromosómica, 76 
ARMD (degeneración macular relacionada 
con la edad), 909 
Arrastre del solvente, 590 
Artefactos, 15 
Arteria central, 471 
Arteria(s), 400, 413. Véase también Irrigación 
sanguínea 
- aorta, 434 
- aecuaras, 722 
- arteriolas, 400, 420, 421f, 4381 
- características generales, 408, 408f, 409c 
- central de la retina, 897, 914, 916£ 
- elásticas, 414, 417, 417f, 434) 
- - túnica adventicia, 417 
- => túnica íntima, 415, 418f 
- => única media, 416, 419f 
- grandes (elásticas), 414, 417, 417f, 4341 
- hipofisarias inferiores, 744 
-  hipofisarias superiores, 743 
- interlobulillares, 722 
- laberíntica, 945 
- medianas (musculares), 417, 419, 4196, 
420£, 4361 
- musculares, 416, 419, 419£, 420£, 4361 
Túnica adventicia, 419 
- - túnica íntima, 419, 4196 
- - núnica media, 419, 419f 
- pequeñas, 420 
- propiedades y funciones de las células endo- 
reliales, 413c 
- renales, 721 
- umbilicales, 857 
uterinas, Báá 
Areriola(s), 400, 420, 4216, 4381 
- aferente, 702, 722 
- eferente, 702, 721 
- peniciladas del bazo, 472 


- rectas, 720 
Articulación sinovial, 219 

Artritis, 199r, 2211 

- gorosa, 221 

- reumatoidca, 2215 

Asa de Henle, 702,716, 718f 
Astrocitomas fibrosos, 369 

Astrocitos, 367, 369, 3726 

- fibrosos, 369, 372f 

- protoplasmáticos, 367 

Arerasclerosis, 411, 412r 

ATP 

- contracción muscular, 321, 321f 334 
ATP sinterasa, 56 

ATPasa activada por calcio, 322 

ATPasa de Na+/K+ (bomba de sodio), 716 
Arria derecho, 401, 401 

Atrio izquierdo, 401, 401É 

Autofagia, 39, 41, 43, 43£ 

- mediada por carabinas, 44 
Autofagosomas, 44. 96 

Autosomas, 78 

Axonema, 113, 115 

Axones, 101, 356 

- amielínicos, 366, 370f 

- respuesta a la agresión, 386, 3866, 387F 
Azidotimidina (AZT), 4551 

Azul de toluidina, 5 


B 


Bahía de resorción (laguna de Howship). 228 
Bahías, 169 
BALT (tejido linfático asociado con los bron- 
quias), 459 
Banda(s) 
A, 314, 314£, 315£ 316, 317f 
de Bugner, 388 
H, 314, 314£, 316, 317f 
- 1,314, 314f 316, 317 
Bararreceptores, 408 
Barra terminal, 121 
- en el epitelio seudoestratificado, 123 
Barredora mucociliar, 672 
- funcionamiento incorrecto, 6851 
alo 
difusión inrercelular, 124 
- epidérmica contra el agua, 494, 495, 495f 
- filtración glomerular, Vésse Apararo de fil- 
tración, riñón 
- fisiológica de la mucosa gástrica, 577 
- hematoencefálica, 352, 385, 385f 
- hematogascosa, 680, 6961 
- hemaronerviosa, 376 
- hemaroresricular, 801 
- hemarotimica, 468, 468f 
semipermeable, 707 
Basa lia, 5, 48 
Basófilos, 187, 187c, 187r, 281, 282, 3021, 
441 
Bastones de la retina, 897, 907. 908, 910£, 
911, 911£ 912 
Bazo, 470, 470£ 473f, 4821 
BCR (receptor de limfocito B), 444 
Betaoxidación de los ácidos grasos, 55 
Bicapa lipídica, 25 
Bilirrubina, 28 1r, 295 
Biosíntesis de las hormonas suprarrenales, 769r 


as por congelación, ár 
ingencia, 18, 314 
Bisfosfonaros, 23ár 
Bloqueo cardíaco completo, 406 
BMCP (progenitor de basófilos y mastaciros), 
283 
Bolo alimenticio, 526 
Bolsa de Fabricio, 44, 4471 
Bolsa de Rarhke, 743 
Bomba(s), 28 
- de calcio dependientes de ATR 335 
- de protones (Hs), 40, 231, 579 
- dependientes de ATR 231 
- de sodio (ATPasa de Na+/K+), 716 
Borde festoncado, 229, 230, 230f 
Botón presináptico, 359 
Botón terminal, 359 
Boutons en passant, 336, 359 
Bradicardia, 407 
Broncoespasmo, 186 
Bromquiectastas, 672r 
Bronquiolo(s), 676 
- esteuctura, 676, 6776, 694) 
- función, 678, 678f 
- respiratorios, 665, 676, 677, 6941 
- serminales, 676, 678f, 6941, 6951 
Bronquios, 664, 675 
Bronquitis crónica, 672f, 672r 
Bulbo del folículo piloso, 503 
Bulhos rerminales, 359 
Bypass coranario, Véase Revascularización coro- 
nana 


G 


C-ofos, 228, 230€ 
Cadena de transporte de electrones, 56 
Cadenas de globinas, 274 
Cadherina(s), 127 
- E, 128 
Calcificación del cartílago hialina, 203, 206c, 
209f, 2101 
Calcio 
contracción muscular, 321 
- contracción del músculo cardíaco, 330, 
330€ 
- deficiencia, 234F 
- hueso como reservorio, 242 
Calcitonina, 232, 242, 756, 7591, 762 
Caldesmona, 332 
Cálices renales, 700, 702f, 724 
- mayores, 700f, 701, 728 
Calo, 242 
- óseo, 242 
Calmodulina, 332, 335 
Calostru, 866, 8941 
Calponina, 332 
Cámara anterior del ojo, 897, 897f, 903£, 905 
Cámara posterior del ojo, 897, 897f 902, 
903f 
Cámara vítrea del ojo, 897, 906 
Canal(es), 28 
- 2Cuosos, 83 
- amiónicos dependientes de voltaje, 55 
- de Ca** activados por ligandos, 336 
- de Ca** acrivados por valraje, 360 
- con compuerta para la liberación de Ca”, 
321, 322, 324, 324f, 330, 330f, 335 
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Canal(es) (Cons ) 


de demarcación plaqueraria, 286 

iónicos acoplados a proteínas G, 361 

de Ke activados por voltaje, 371 

de Na+ activados por voltaje, 322, 324, 361 


Canalículos biliares, 640, 642f 
Canalículos óseos, 219 
Candidatos hormonales, $811, 594 
Cañón de electrones, 19 

Capals) 


de cartilago del epitelio traqueal, 672, 675 
de células espinosas, 489 

coriocapilar, 906 

fibrosa de las válvulas cardíacas, 404, 405 
ganglionar de la retina, 913 

de Henle, 504, 5241 


- de Huxley, 504, 5241 


muscular, 676 

de orientación circular en el tubo digestivo, 
570 

papilar de la dermis, 490, 492 

reticular, 493 

subendocárdica, 403 

subendorelial de tejido conjuntivo, 415, 
419 


Capacitación, 840 
Capilar(es), 400, 420, 423 424f 


aspectos funcionales, 422 
clasificación, 421 

continuos, 421, 423€ 

discontinuos, 421 

envainados, 472 

fenestrados, 421, 424f 

glomerular, 704, 707£ 713F 

- capa superficial del endotelio, 706 
linfáticos, 427 

sinusoides, 422 


Cápsula 


bazo, 470 

de Bowman, 108c, 139, 701, 704£ 
del criscalino, 915 

ganglio linfático, 459, 4781 

riñón, 698, 699f 

timo, 465 


Captación y descarboxilación de precursores 


amínicos (APUD), 581x, 7661 


Cara E, 20, 28 
Cara P, 20, 28 

Cardiolipina, 55 

Carles dentales, 5áf, 537, 547f, 552, 
Cariocinesis, 87 

Cariolists, 75 

Cariortexis, 75 

Cariosomas, 76, 800, BO1f 

Cariotipo, 78 

Cartilago articular, 203, 206É, 220, 220r 
Cartlago epifisario, 236, 237£ 

Cascada de señalización iniciada por proteínas 


G, 594 


Caspasa-1, 96 
Caspasas, 94 

Casquete acrosómico, 796 

Carágeno, 504r 

Cataratas, 915 

Catástrofe mirótica, 87, 95 

Carecal O-meriltransferasa (COMT), 363 
Carecolaminas, 362, 741, 765 
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Catelicidinas, 279 
Catenina, 128 
Catepsina K, 231 
Cátodo, 19 
CatSpers (canales cariónicos de espermacozoi- 
des), 841 
Cavéolas, 335 
Cavidad(es) 
- bucal, 102, 526, 526f 527f 5561 
- nasales, 664, G6SÉ 
- - región olfaroria, 664, 667, 667f, 669, 
688l 
región respiratoria, 664, 665 
- senos paranasales, 664, 670 
vestíbulo, 664 
pericárdica, 403, A04£ 
- pulpar, 542 
central, 542 
- timpánica, 928 
CDA, 447 
CDÁO0L, 282 
CDI51, 146 
Ceguera para los colores, 909 
Celdillas mastoideas, 932 
Célula(s), 22, 187 
- A,649 
- abiertas del sistema enteroendocrino, 581, 
582f, 593 
- absortivas intestinales, 586, 599 
- acidófilas, 745 
- adventicias, 188, 297 
- alveolares, 678, 681f, 6961 
- amacrinas, 913 
aneuploides, 87 
- APUD (captadoras y descarboxiladoras de 
precursores amínicos), 5811 
= argentafines, 582 
- argirófilas, 582 
- B, Véase Linfocitos B (células B) 
- em banda (célula en cayado), 296 
basales 
cospúsculos gustativos, 528, 529 
-  «pirelio traqueal, 672 
- olfararias, 667 
- respiratorias, 666 
- basófilas, 745 
- bipolares, 913 
- caliciformes, 147, 589, 591, 594f, 597, 
599, $99 
- características hiscológicas, 23f 
CD, 719, 719f 
centroacinosas, 648 
en cepillo 
== epitelio traqueal, 672, 675 
olfatorias, 668 
en la pared alveolar, 678 
respiratorias, 666 
- cerradas entecoendocrinas, $81, $82f, 594 
- ciliadas, 934, 934£, 936£, 938€ 
- => del epitelio traqueal, 672, 675f 
respiratorias, 666 
- de Clara, 676, 677£ 
- claras, 719, 719f 
- - epidermis, 5141 
glándula sudorípara ecrina, 508 
- de conducción cardíaca, 330, 353 
- de conducto colector, 720, 720f 


corticotrofas, 746 

cromafines, 764, 766r 

dendríticas, 441, 454, 461 

- foliculares, 441, 458, 461, 4G3f 

endásticas, 221, 224, 224f, 227 

endoteliales, 408, 409, 411, 418€ 

- propiedades y funciones, 413c 

enterocromafines, 582 

enteroendocrinas, 363, 576€, 577£, 580, 
580r, 581, 589, 594 

- abiertas, $81, 582f, 594 

- cerradas, 581, 594 

epidérmicas, 492, 5161 

- de Langerhans, 494, 499, 500f 

= melanocicos, 492, 496, 497, 498f 

- de Merkel, 494, 501, SOLÉ 

- queratinocitos, 493, 494, 4951, 496£, 

497f 

epiteliales, 99 

- parietales, 710 

- viscerales, 705, 708f, 709£ 710£ 

epiteliorreticulares, 441, 453, 466, 4861 

espermatogénicas, 788, 788r, 794 

- comparación entre la mitosis y la meio- 

sis, 795f 

espumosas, 411 

estrelladas hepáticas (células de Ito), 422, 
638 

de la estroma medular ósea (BMSC), 188 

falángicas, 940, 941f, 943 

“con flecos” caveoladas, 600 

foltculares, 755, 756F 

foliculoestrelladas, 747 

fotorreceptoras de la retina, 896 

fusales, 324 

ganglionares de la médula suprarrenal, 
764 

generalidades, 22 

germinativas primordiales, 785 

Bigantes de cuerpo extraño, 182 

giganres de Langerhans, 453 

gonadotrofas, 747 

de gránulos pequeños (células de 
Kulchitsky) 

- epitelio traqueal, 672 

- respiratorias, 666 

de la granulosa, 834 

del halo, 805 

horizontales de la retina, 913 

inclusiones, 71, 72 

inrmunocompetentes, 283 

insulares, 651, 652£ 653, 653£ 

incercalares, 649, 719, 719f 

incermedias del intestino delgado, 594 

interplexiformes, 913 

intersticiales, 720, 754 

intersticiales de Leydig, 786 

- del testículo, 788, 792f 

de Ito (células escrelladas hepáticas), 421 


- de Kulchitsky (células de gránulos peque- 


hos) 
- del epitelio traqueal, 672 
- respiratorias, 666 
de Kupfter, 422, 636 
laccotrofas, 746 
de Langerhans, 441, 453, 494, 498, 499£ 
de Langhans, 182 


- M (células con micropliegues), 588, 593, 
594f, 594r 
- madre 
- adultas. 187 
epidérmicas, 504 
del epitelio anterior de la córnea, 900 
espermarogónicas, 792 
- hematopoyéticas (HSC), 182, 237, 289, 
290 
- - hísticas, 187 
indiferenciadas, 577 
linfoides multiporenciales (CFU-L), 465 
mesenquimáticas, 187, 188, 224, 237 
nerviosas, 356 
pluriporenciales, 289, 291 
de reserva, 87 
- Et 504 
- de matriz, 73, 73€ 
con memoria, 445, 450, 450f, 465 
de Merkel, 494, 501, 501£ 5161 
- mesangiales, 710, 713f 
- enfermedades renales con proliferación, 
711 
fagocitosis y endocitosis, 710 
- - en la modulación de la distensión glo- 
merular, 711 
secreción, 711 
en el sostén estructural, 710 
- mesenquimáricas, 234 
con micropliegues (células M), 589, 594f, 
594r, 595 
- mioepiteliales, 338, 750 
- glándula salivar, 548 
- glándula sudorípara ecrina, 507 
- mioides, 338, 789 
- mucosas del cuello, 576, 576£, 577 
- mucosas del epitelio traqueal, 672 
- mucosas superficiales, 574, 583 
- musculares, 22, 100 
- de Múiller, 912 
- neuraendocrinas, 353, 581r, 742 
- neuroepiceliales (sensoriales), 530 
- neuróglicas entéricas, 367 
- neuróglicas radiales, 367 
- NK, Véase Linfocitos NK (citotóxicos natura- 
les) 
- orgánulos, 22 
- patologías asociadas con los, 266 
- reseña, 24c 
- orgánulos membranosos, 22 
- - aparato de Golgi, 22, 24c, 50, 51, 516 
53 
autofagia, 39, 41, 43, 43€ 
degradación mediada por proteasomas, 
45, 45 
endosomas, 35£, 36f, 37, 37£ 
lisosomas, 23, 25c, 35, 37, 37£, 39, 41£, 


51 
- - membrana plasmática, 25, 27, 27É, 29, 
294 31, 31£ 


mitocondrias, 24, 25c, 53, 531, 54f, 55€ 

peroxisomas, 24, 256, 56 

rerículo endoplasmárico liso (REL), 22, 
24c, 50, SOf 

retículo endoplasmático rugoso (RER), 
22, 24c, 46, 46f, 47€, 48f, 49f 


- orgánulos no membranosos 


- centriolos y centros organizadores de 
microrúbulos, 24, 65, 67, 67£, 68r, 
69, 69£, 70, 71, 71£ 

- cuerpos basales, 71 

- filamentos de actina, 60, 60f, 61f 

- filamentos intermedios, 24, 63, 63c, 
63f, 65f 

- microtúbulos, 24, 57, 574, 59f 

oscuras, 508, 719, 719£ 

osteoprogenitoras, 218, 224 

oxífilas, 761 

oxínticas (paricrales), 576£. 577, 579f 

de Panerh, 589, 593, 5946, 597f 

- bacterias intestinales, 593 


parafoliculares, 755, 756 


PAS (ácido peryódico-reactivo de Schiff) 
positivas, 467, 576, 576f, 577, 579%, 
584 

periósticas, 221, 224, 224f, 227 

de los pilares, 941f 


- presentadoras de antígenos (APC), 182, 


185, 285, 447, 453, 499 
- y linfocitos T CD4+ cooperadores (hel- 
per), 453 
principales, 576, 5761, 577, 5796, 761 
progenitora de basófilos y mastociros 
(BMCP), 283 
progenitoras adultas multiporenciales 
(MAPC), 187 
progenitoras de granulociros/monaciros 
(GMP), 291, 375 
progenitoras hematopoyéticas mononuclea- 
res, 228 
progenitoras Iinfoides comunes (CLP), 291, 
2920 
progenitoras de megacariocitos/eritrocitos 
(MEP), 291 
de Purkinje, 3961 
receptoras olfatorias, 667€ 
reticular, 171 
- ganglio linfático, 445, 460 
- médula ósea, 298 
de revestimiento óseo, 218, 227, 229f 
satélite, 101, 326, 352, 367 
de Schwann, 101, 364 
secrecoras del páncreas, 35€ 
serosa, 148 
de Sertoli (células sustencaculares), 785, 788 
túbulos serniniferos, 800, 800f, 801f 
somacorrofas, 746 
sostén de la mucosa olfaroria, 667, 6881 
sustentaculares, 668 
T, Véase Linfocivos T (células T) 
del tejido conjuntivo, 177, 181 
pe 187 
- basófilos, 187, 187r 
-  fibroblastos, 178, 181£ 
- linfocicos, 188, 189f 
- macrófagos, 181, 184£ 
- madre mesenquimáticas, 187, 188 
- mastocitos, 182, 185, 186f, 187<, 187r 
- —miofibroblastos, 178, 182f 
- pericitos, 187, 189F 
-  plasmocitos, 189, 190f 
- del sistema fagocítico mononuclear, 
185r 


- del sistema inmunicario, 189 


- del tejido óseo, 223, 223€ 

osteoblastos, 224 

osteocitos, 225É, 227£ 

osteoclastos, 218, 227, 230€ 

osteoprogenitoras, 218, 224 

- - de revestimiento óseo, 218, 227, 229f 

o Mita ia 

transportadora de antígenos, 594 

- unidades estructurales, 22 

unidades funcionales, 22 

yuxtaglomerulares, 705£, 711, 713 

Pc 536, 5361, 539 

Centelolos, 24, 65, 67, 67, 68f, 70, 70f, 796 

- duplicación anormal y cáncer, 721 

Centro germinarivo del ganglio linfático, 458, 
4781 

Centro organizador de microrúbulos 
(MTOC), 24, 65, 67, 67f, 68r, 69, 69, 
71,718 113 

Centro de proteína, 139 

Centrómero, 76, 89 

Centrosomas, 24, 67 

Ceramidas, 496 

Cercbelo, 3961 

Cerebro, 3941 

Ceruloplasmina, 802 

Cerumen, 929 

CFU-GM, 224f, 228, 230F 

Chalazión, 916 

Chapa escriada, 109, 586, 589, 592£ 

Choque anafiláctico, 188r 

Cicatriz hipertrófica, 183r 

Cicarriz neuróglica de origen astrocítico, 386 

Ciclina B, 87 

Ciclo del 4cido cítrico (ciclo de Krebs), 55 

Ciclo celular, 86 

Ciclo de la contracción del tejido muscular, 
317, 320, 320f 

Ciclo menstrual, 830, 831, 837, 846x, 848, 
851£ 863, 864, 867 

- fases, 849, 850, 850f 

Ciego, 597, 601 

Cierre epifisario, 239 

Cigoteno, 92 

Cigoto, 89 

Cilindros urinarios, 714r 

Ciliogénesis, 71 

Cilios, 113, 115, 115£ 116, 116£, 119, 119, 
120 

- aspecto, 115 

- como mecanorreceptores, 118 

- cuerpos basales y, 117£ 

- estrucrura molecular, 116f 

- mecanismo de transporte Incraflagelar, 122f 

- monocilios, 118 

- nodales, 113 

- organización de los microrúbulos, 116£, 118 

- patrón de movimiento, 118 

- primarios, 113,118, 118f 

síndrome de los cilios inmóviles, 120r 

Cinasa de la cadena ligera de la miosina 
(MLCK), 332, 335, 336f, 413 

Cinesinas, 59, 363 

Cinetocoro, 89, 91 

- microrúbulos, 89 

Cinocilio, 935 

Circulación abierta, 472, 473 
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Circulación bronquial, 687 
Circulación cerrada, 472, 474f 
Circulación pulmonar, 401, 401€ 
Circulación sistémica, 401 
Cirrosis hepática alcohólica, 68r 
Cistarina, 496 
Cisterna(s), 46 
- verminal, 321, 321f 
Citocalasina B, 68r 
Ciracalasina D, 68r 
Citocinas, 219, 228, 230f, 255, 295, 297, 
448, 451 
Cirocinesis, 87 
Citoesquelero, 23 
- características en la microscopia electrónica, 
24c 
- características en la microscopia óptica, 246 
- funciones, 27€ 
patologías asociadas con el, 26c 
- reseña, 66c 
Citología exfoliaciva (Pap), 862r 
Citoplasma, 22 
apical, $1 
+ del hepatocico, 638 
- perinuclear, 355 
Ciroquerarina ácida, 63 
Citoqueratina básica, 63 
Citotoxicidad mediada por células dependiente 
de anticuerpos (ADCC), 451, 457€ 
Clarrina, 31, 32 
Claudinas, 124, 125 
Clostridium perfringens, 1281 
Coagulación láser incersticial (ILC), 8111 
Coágulo sanguíneo, 270 
Coatómeros, 48 
Cóclea, 933, 939f, 948] 
Cohesinas, 89 
Colagenasa, 170, 275, 281 
Colágeno(s), 136, 160, 163É 173 
- que están asociados con fibrillas y que tie- 
nen hélices triples interrumpidas 
(FACIT), 164, 169 
- biosinresis, 164, 167, 167f 
- cadenas Ql, 163, 164f 
- colagenopatías, 170r 
-  colágenos específicos del cartílago, 200 
- composición, ubicación y función, 165c 
- condroespecíficos, 200 
- degradación, 169 
- estructura molecular, 164f 
fibrilaces, 164 
formadores de redes hexagonales, 164 
- patrón de bandas transversales, 162, 163£ 
patrán de polimerización, 164 
- perioscio, 220 
cejido conjuntivo, 160, 163f, 167f, 1691 
- tejido óseo, 218, 224 
- tipo l, 164, 165c, 170, 170f, 204 
tipo II, 164, 165c, 198, 202, 204 
- tipo 1II, 139, 145f, 165c, 170 
- tipo 1V, 136, 137, 138, 140É, 165c 
- tipo V, 199, 201 
- tipo VI, 168 
- tipo VII, 137, 139, 165c, 200, 202 
- tipo IX, 165c 
ripo X, 165c, 199 
- tipo XI, l66c, 168, 200 
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- tipo XII, 165c, 169 
po XIV, 166c, 169 
- ipo XV, 137 
- tipo XVII, 166c 
- tipo XVIII, 137 
- transmembrana, 164 
Colagenopatías, 1701 
Colangiocitos, 641 
Colecalciferol (vitamina D,), 699, 6991 
Colecistocinina (CCK), 363, 594, 649 
Colesterol, 25, 40, 496, 7691 
Colitis ulcerosa, 602r 
Collarete óseo, 235, 236F 
Coloide, 755 
reabsorción, 759 
Colon, 597, 6221 
ascendente, 597 
- descendente, 597 
- división, 597 
sigmoide, 597 
Colorantes, 5 
- ácidos y básicos, 5 
- fluorescentes (fuoracromos), 8 
- grupos aldehido y reactivo de SchiH, 6 
- metacromasia, 6 
Columnas anales, 603, 603£ 
- submucosa, 603 
Columnas renales, 701 
Compartimiento digestivo principal, 39 
Compartimientos de desacople de receptores y 
ligandos (CURL), 38 
Complejos(s) 
- de acoplamiento, 35 
- antígeno-anticuerpo, 451, 453, 461 
- cadherina E-carenina, 129 
-  calcio-calmodulina, 332, 335 
-=- ciclina E-Cdk2, 70 
- ciclina-Cdk, 88, 88c 
- cis-SNARE, 36 
- de cohesión específicos de la meiosis 
(RecBp), 92 
- distrofina-glucoprorelnas, 3191 
- mayor (principal) de histocompatibilidad 
(MHC), 39, 182, 447, 450 
de poro nuclear (NPC), 82, 85f 
proteico NSE/o-SNAB 35 
regulador de la autofagia por la prorcína 
cinasa Arg, 44 
- sinaptonémico, 92, 793 
-  tejido-mordiente-hemaroxilina, 5 
- TIM, Véase Translocasa de la membrana 
mitocondrial interna (complejos TIM) 
- TOM, Véase Translocasa de la membrana 
mitocondrial externa (complejos TOM) 
- de unión, 121, 1234 135c, 715 


Componente lateral del tejido muscular cardía- 


co, 328, 3296 
Componente secretor (5), 596 
Componente transverso del disco intercalar 
(músculo cardíaco), 328, 329f 
Concentración de porasto, 577 
Condroblastos, 206 
Condrocitos, 198, 200, 200f, 201, 201f 205, 
238 
Condroclastos, 209 
Condrogénesis, 205 
Condroitín sulfato, 138, 176, 178€ 


Condrosarcomas, 208f 
Conducción discontinua, 371 
Conducción saltaroria, 370 
Canductillo biliar intrahepárico, 642, 643£ 
Conductillos eferentes, 803, 8221 
Conducto(s), 726 
- alveolares, 678, 6961 
- anal, 601, 602, 602£, 604f, 6261 
zona colorrectal, 603 
- - zona pavimentosa, 603 
zona de transición, 603 
- auditivo externo, 928 
- de Bellini, 702 
- biliares, 641 
- -  exteahepáticos, 642, 643 
- cístico, 643 
colectores, 700, 702, 719 
corticales, 719 
medulares, 703, 719 
-  deferente, 110, 806, 807, B07f, 8241 
- - ampolla del, 807 
- eyaculador, 806 
- de Hering, 642 
- hialoideo, 915 
-  interlobulillares, 649 
- intraresticulares, 802 
- linfáticos, 462 
- papilares (conductos de Bellini), 703 
- parauretrales, 726 
- parotídeo (de Stensen), 527, 550 
- perforantes, 222, 222f, 225, 2441 
- pilosebáceo, 504, 506, 506€, 5201 
- de resorción, 239 
- de Schlemm, 902 
- rirogloso, 755 
- vestibular, 941f 
de Volkmann, Véase Conductos perforantes 
Controrel aUU Ene poacal (NBBO); 
70 
Conexia, 131 
Conexones, 132 
Configuración de rigidez, 320 
Congelación a alta presión (HPF), 136 
Conjuntiva, 899, 916, 917, 917£ 
Conjuntivalización de la córnea, 900 
Conjuntivitis, 916, 917r 
Cono de cierre, 240 
Cono de corte, 239 
Conos de la retina, 897, 907, 908, 910f, 911, 
9116 912 
Consideraciones funcionales 
- biosíntesis de las hormonas suprarrenales, 
769r 
color de la piel, 499r 
- comparación de los tres tipos musculares, 
3371 
crecimiento y características del pelo, 5041 
- estructura y función de los canales acuosos 
de acuaporina, 7171 
funciones digestivas y absortivas de los ente- 
rocitos, 587, 5871 
- funciones ¡amunológicas del rubo digestivo, 
5951 
- función del unto sebáceo, 505r 
- membranas mucosas y serosas, 150r 
- mesabolismo muscular e isquemia, 316r 
- microespectrofotometría de Feulgen, 7r 


- modelo del deslizamiento de los filamentos, 
323r 
origen de las designaciones linfocito T y lin- 
focito B, 447r 
regulación hormonal del crecimiento óseo, 
242r 
- regulación hormonal de la espermarogéne- 
sis, 788r 
regulación hormonal de la función de los 
conductos colectores, 7211 
- regulación de la secreción hipofisaria, 742r 
riñón y vitamina D, 699r 
sistema endocrino gastrointestinal, 581 
- sistema fagocítico mononuclear, 185r 
- sistema genital femenino 
- => ciclo ovárico, regulación hormonal, 
B46r 
laccación e infertilidad, 8701 
- terminología de membrana basal y lámina 
basal, 138r 
Contracciones peristálticas, 597 
Control autocrino, 741 
Control paracrino, 741 
Corazón, 400, 401 
- capas, 403, 404f 
cavidades, 403f 
circulación de la sangre a través del, 401f 
- tabique atriovenericular, 4321 
tejido muscular cardíaco, 310, 327, 337, 
3461 
estructura, 327, 327, 329£, 3461 
fibras de Purkinje, 329, 3481 
== lesión y reparación, 331 
Cordón espermático, 809, 8241 
Cordón umbilical, 159, 8861 
Cordones esplénicos, 471, 473£, 4821 
Cordones sexuales primitivos, 785 
Cordones testiculares, 785 
Córnea, 102, 897, 898, 898f, 9261 
- capas, 898, 899 
Corneocitos, 511 
Cornetes, 666 
Coraides, 896, 904, 905 
Corona, 458, 536 
Corona radiante, 836 
Corpúsculo(s) 
- de Barr, 78, 275 
- gustativos, 529, 531f 
- de Hassall, 467, 46Bf, 4861 
- de Meissner, 501, 502f, 5221 
de Merkel, 501 
de Nissl, 49, 356, 356£, 3981 
de Pacini, 501, 502£ 5221 
- renales, 699, 701, 704, 704f 
- cápsula de Bowman, 701, 705f 
- - gloméulo, 700, 702, 708f, 709f, 710€, 
LS 
- de Ruffini, 501 
- tímicos, 467, 469f, 486) 
Correlación clínica 
- análisis de orina, 714r 
- anemia perniciosa y enfermedad ulcerosa 
péptica, 5781 
- anomalías de miccorúbulos y filamentos, 
68r 
anticuerpos monoclonales en medicina, 9r 
antígenos específicos de espermatozoides y 


respuesta inmunitaria, 803r 

acerosclerosis, AL1£ 

biopsias por congelación, ár 

cánceres de origen epidérmico, 4921 

caries dentales, 547r 

celularidad de la médula ósea, 300r 

células cromafines y feocromocitoma, 766 

clasificación de las denticiones permanente 
(secundaria) y decidua (primaria), 
534r 

colagenopatías, 170r 

degradación de la hemoglobina e icrericla, 
281: 

discinesia ciliar primaria (síndrome de los 
cilios inmóviles), 120r 

distrofias musculares, distcofina y proteínas 
asociadas con la distrofina, 3191 


- duplicación anormal de los cencriolos y cán- 


cer 721 
enfermedad cardíaca isquémica, 4291 
enfermedad de Parkinson, 358r 
enfermedades de las articulaciones, 2211 


- enfermedades por depósito lisosómico, 421 


enfermedades desmielinizantes, 366r. 

enfisema y neumonía, 686r 

exposición al sol y alteraciones moleculares 
en la piel fotoenvejecida, 173 

factores nutricionales en la osificación, 2341 

factores que afectan la espermarogénesis, 
7891 

fibrosis quística, 6851 

función tiroidea anormal, 758r 

fundamento genético del gusto, 533r 

gliosis, 3891 

glomeralonefritis inducida por anticuerpos 
antimembrana basal glomerular, 712r 

hemoglobina en pacientes con diabetes, 
2741 

hipertensión, 416r 

hipertrofia prostática benigna y cáncer de 
próstaca, 811r 

linfadenitis reactiva (inflamatoria), 466r 

complejos de unión como diana de los 
agentes patógenos, 128r 

mascocitos y basófilos en las reacciones alér- 
gicas, 188r 

mecanismo de la erección y disfunción eréc- 
úil, B15r 

metaplasia epitellal, 1095 

metaplasía escamosa en las vías respiratorias, 
6721 

miastenia grave, 325r 

miofibroblastos en la reparación de las heri- 
das, 183r 

obesidad, 261r 

osteoartritis, 199r 

osteoporosis, 233r 

patologías asociadas con la secreción de 
ADH, 753r 

patrón de distribución de los vasos linfári- 
cos y enfermedades del intestino grue- 
so, 602f, 602r 

principios de endocrinopatlas, 750 

pruebas citogenéticas, 80r 

reacciones de hipersensibilidad, 447r 

regulación del ciclo celular y tratamiento 
del cáncer, 811 


- reparación cutánea, 5121 

síndrome de Zollinger-Ellison, $80r 

sistema renina-angiotensina-aldosterona e 
hipertensión, 714r 

sistemas de grupos sanguíneos ABO y Rh, 
273r 

- sudoración y enfermedad, 507r 

- teratomas ováricos, 103r 

tomografía de emisión de positrones (PET) 
e interferencia del tejido adiposo mul- 
tilocular, 264r 

- trastornos de la hemoglobina, 276r 

trastornos hereditarios de los neurrófilos; 
CGD, 28lr 

rumores de las glándulas salivares, 5554 

- tumores malignos del carcllago; condrosar- 
comas, 208r 

tumores del tejido adiposo, 2621 

virus dle la inmunodeficiencia humana 
(HIV) y síndrome de inmunodeficien- 
cia adquirida (sida), 455r 

Corteza 

- cerebro, 382, 383f 

- fecal, 770 

- ganglio linfático, 460, 462f 

- riñón, 699 

- superficial (nodular), 462 

- tímica, 466 

- timo, 466 

Cortilinfa, 932, 941 

Corrisol, 767 

Cortocircuito de las pentosas, 279 

Crecimiento por aposición, 206, 2101, 235, 
239 

Crecimiento del hueso endocondral, 237, 
237f, 2501 

Crecimiento intersticial, 206, 2101 

Cresta(s), 54 

- epidérmicas, 491, 934, 934f£, 936, 938f 

- mamarias (líneas mamarias), 863 

- neural, 101, 762 

células del sistema nervioso periférico 
que derivan de la, 375 

Criofractura, 27 

Criptas de Lieberkiihn, 588, 590f, 594f 

Cristales de hidroxiapatira, 241 

Cristales de Reinke, 789, 793f 

Cristalino, 896, 915, 926] 

Cristaloides, 915 

Cromátides, 89 

Cromatina, 75f 

- asociada con el nucléolo, 76 

- marginal, 76 

Cromáéforo, 911 

Cromograninas, 766 

Cromosoma(s), 76 

- homólogos, 89 

- sexuales, 78 

- X,77,316, Véase también Cromosomas 

sexuales 

Crossing-over, 92, 793 

Cubierta celular, 27 

Cubierta tromboleucocitica (buff coat), 
269 

Cuello urerino, 853, 855€, 8841 

Cuerda del tímpano, 534 

Cuerdas tendinosas, 404 
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Cuerdas vocales, 670 

- falsas, 670, 6901 

Cuerpo(s) 

- endábaco, 541 

- aórticos, 408 

apoptósicos, 94 

basal, 66,70, 113, 115 

- cavernosos, 813, 815f 

- celular (soma), 100, 353, 354, 355, 357F 
- ciliar, 896, 896f, 898, 904, 904f, 906 
= cristaloide, 280 

- densos del tejido muscular liso, 332, 333€ 
- esponjoso, 726 

de Herring, 749, 7516 

laminares, 494, 495f 

de Lewy, 358r 

- llíteo, 838, 8416, 842, 842f, 8761 
- líáteos acrésicos, 845 

- de Mallory, 68r 

- multivesiculares (MVB), 38 

- residual, 42 

ultimobranquiales, 755 

- vítreo, 914 

- de Weibel-Palade, 415 

Cúmulo oófora, 836 

Cúpula, 938, 938f 

- Cúpula óptica, 898, 899f 

- - capa externa de la, 898, 898f 
Curación de la herida, 279 
Cucicula, 504 

- tallo del pelo, 505 

- uña, 510 


D 


DA, Véase Dopamina (DA) 

Dacriocistinis, 918 

Dalronismo, 909 

Decorina, 176, 179c, 179f 

Defensinas, 275 

Degeneración anterógrada (walleriana), 386 

Degeneración macular relacionada con la edad 
(ARMD), 909 

Degeneración nerviosa, 386 

Degeneración walleriana, 386 

Deglución, 670 

Degradación fagocítica, 170 

Degradación mediada por proteasomas, 45, 
ASE 

Degradación protcolítica, 169 

Dehidroepiandrosterona (DHEA), 769 

Dendricas, 101, 354, 356, 357 

Densidad postsináptica, 360 

Densidad presináptica, 360 

Dentina, 538, 544f, S45f, 546f 

Derivados ectodérmicos, 102, 102f 

Derivados endodérmicos, 102, 102£ 

Derivados mesadérmicos, 102, 102f 

Dermarán sulfaro, 138 

Dermatoglifos, 491 

Dermasophagoides pteronyssimus, 1281 

Dermis, 488, 488£ 490, 491£, 492, 514] 

Desarrollo folicular, 832 

- células de la gramulosa, 834 

- folículo en crecimiento, 832, 833 

= folículo de de Graaf, 836, 836 

- folículo primario, 833, 833f, 834f 


- folículo secundario, 835, 835f, 83G£ 
- folículos primordiales, 832, 833€ 
- teca folicular, 834, 834f 
Descapaciración, 803 
Desintegración granular del citoesqueleto axó- 
nico, 386 
Desmina, 64, 317, 331 
Desmocolinas, 130 
Desmogleínas, 130 
Desmoplaquinas, 65, 130, 496 
Desmosina, 172 
Desmosomas, 65, 127, 129, 330 
Despolarización, 361 
Derritos mielínicos, 386 
DHEA, Véase Dehidrocpiandrosterona (DHEA) 
Díaberes, 717. 
insípida central, 721r 
- insípida hipotalámica, 753r 
- insípida neftógena, 7211 
- -  insípida nefrógena, 7531 
- mellitus, 652, 655r 
Diacinesis, 92 
Diáfisis, 219 
Diafragma de la ranura de filtración, 706, 706f 
- estructura proteica, 706, 711f 
Diafragma urogenital, 726 
Diana de rapamnicina de mamifero (mTOR), 
44 
Diástole, 414 
Dicrómaras, 909 
Dientes 
- caries dentales, 537, 547£, 5471, 552 
- cemento, 536,539, 539f 
- clasificación, 535£ 535r 
- dentina, 538, 544f, 545f, 546f 
- pulpa dental y cavidad pulpar central, 543 
Difusión simple, 30, 409 
Digestión enzimática, 7 
Dihidrarestosterana (DHT), 786, 811 
3,4-dihidroxifenilalanina (DOPA), 497 
Dímeros superenrollados, 63 
Dinamina, 32 
Dineína axonémica, 59 
Dineína ciliar, 115 
Dineínas, 59, 363 
- citoplasmáticas, 59 
Dipalmicoilfosfatidilcolina (DPPC), 679 
Diploide (20), 78 
Diplorena, 92 
Discinesia ciliar primaria (PCD), 1201 
Disca(s) 
- embrionario bilaminar, 114 
- epifisario, 203 
- intercalares, 327, 327f, 329, 329f, 3461, 
4321 
- óptico (papila óptica), 906 
- prolígero, 836 
- Z2,313 
Disfunción eréctil, 8155 
Distribución del sistema nervioso autónomo, 
380f, 381 
muscular, 3191, 327 
- de Becker (BMD), 319r 
- de las cinturas de los miembros (LGMD), 
3191 
- congénita, 319r 
- de Duchenne (DMD), 317, 319r 


- de Emery-Dreifuss (EDMD), 82 
Distrofina, 317, 319r 
Distroglucanos, 3191 
Divertícula respiratorio, 664 
División entérica del SNA, 336, 378, 379, 
380, 380f 
División parasimpática del SNA, 378, 380, 
380f 
- ganglios, 3901 
- inervación 
frecuencia cardíaca e, 407 
- - lengua, 534 
vejiga, 726 
División simpárica del SNA, 378 
- ganglios, 3901 
inervación 
- = frecuencia cardíaca y, 407 
- - lengua, 534 
- => vejiga, 726 
Diyodotirosina (DIT), residuo, 760 
Dolor anginoso, 4305 
Dolor de la mirad del ciclo menstrual, 845 
Donación pigmentaria, 497 
Dopamina (DA), 358r, 362, 385, 746, 
753c 
DPPC (dipalmicoilfosfatidilcolina), 679 
Drenaje venosa, 945 
Drepanocitosis, 274, 276f, 276r 
Duodeno, 586, 6141 
Dupuyrren, cafermedad de, 183r 
Duramadre, 383, 383f 


E 


Ectodermo, 101 
- de superficie, 101 
Ectomesénquima, 159 
Edema periférico, 422 
Efecto de cinta sin fin, 111 
Efecto cronotrópico, 407 
Efecto inotrópico, 407 
Eje encefaloenteroadiposo, 257, 260É, 594 
Elafina, 496 
Elastina, 170, 172f, 416 
Electrocardiograma (ECG), 406 
Elementos figurados, 269c 
Eliprocitosis hereditaria, 272 
Embarazo, 830 
- células hiliares, 845 
colágeno, 849 
cuerpo lúreo, 842, 867, 8761 
ectópico, 838 
- concentración sanguínea de HCG, 859 
- en la trompa uterina, 848 
endometrio, 851, 852 
flrmacos que mejoran los Índices de, 844r 
- fecundación in vitro, 844r 
glándulas mamarias, 863, 865, 867f, 8941 
- hCG, 858 
- hormonas esteroides, 858 
- náuseas marutinas, 843 
- pared uterina, 848 
- útero, 848, 853f 
Embrión ceilaminar, 102 
Emerina, 65, 82 
Enamelinas, 539 
Enanismo, 2421 
- hipofisario, 242r 


Encefalinas, 363 
Encía, 543, 544, 546f 
Endocardio, 403 
Endocitosis, 31 
- por células mesangiales, 710 
- elacrina-dependiente, 33 
dependiente de actina, 32 
mediada por receptores, 33, 34f 
- clacrina-independiente, 31 
- mediada por receptores, 34f, 39, 409 
- destino del receptor y del ligando en la, 
39f 
Endodermo, 102, 103f 
Endomisia, 312, 312€, 3401 
Endoneuro, 376, 3921 
Endosomas, 23, 25c, 36, 36f, 37f, 53£ 
- tardíos, 35, 37 
- tempranos, 36 
- -  microfotografía eleccrónica, 36 
Endostio, 221 
Endotelio, 107, 408, 409, 411, 412, 468 
Endotendón, 161 
Enfermedad(es) 
- por almacenamiento lisosómico, 42 
== correlación clínica, 42r 
- - reseña, 42c 
- de las articulaciones, 2211 
- cardíaca isquémica, 429r 
- desmielinizantes, 3661 
- granulomatosa crónica, 281r 
- del Intestino grueso, 601r 
-  poliquíscica del riñón (PKD), 118 
- renales (nefropatías) 
- - vitamina D y, 699r 
-  valyulares cardíacas (valvulopatías cardía- 
cas), 405 
Enfisema, 686£, 6B6r 
Entactina/nidógeno, 137 
Enterocinasas, 649 
Enterociros, 586, $87f, 5871, 588, 590, 592£ 
- funciones digestivas y absortivas, 5875 
Enteropeptidasa (enterocinasa), $871 
Enterorreceptores, 378 
Envejecimiento cronológico, 1731 
Envoltura celular, 495 
Envoltura lipídica, 496, 5561 
Envoltura nuclear, 75, 81 
Envoplaquina, 496 
io 28 
amilolíticas, 649 
- caspasa-1, 96 
conversora de angiotensina (ACE), 713 
desintoxicantes, 50 
- desubicurtinizantes (DUB), 45 
hidrolíticas, 39 
- nucleolíticas, 649 
- oxidarivas, 56 
- pancteáticas, 647, 649 
- proteolíticas, 587f 
- separadora de cadena lareral ligada a P450 
(P450ssc), 769r 
Eosina, 1 
Eosinófilos, 190, 280, 282f, 3021, 441, 447r 
Ependimociros (células ependimarias), 102, 
367, 370,374 
Ependimoma, 87 
Epicardio, 403 


Epidermis, 102, 488 

- capas, 489, 489£, 490€, 514l 

- reparación curánea, 512£ 

Epididimo, 110, 803, 822] 

Epífisis, 219 

Epimisio, 312, 312f 

Epinefrina (EPI), 362 

Epineuro, 375, 377, 3921 

Epitelio(s), 128r 

- anterior de la córnea, 899, 917 

- ciliar, 904, 905 

cilíndrico, 106, 108c 

- del cristalino, 102 

- cúbico, 107, 108c, 1521 

- estratificado, 106, 108c, 1541, 1551, 1561 

- glandular, 811 

- => regulación autónoma, 353 

- mesodérmico, 785 

- olfatorio, 667 

- pigmentado posterior, 903 

- pigmentacio de la retina (EPR), 896, 907, 

914f 

- plano, 107, 108c 

- seminifero 

- - ciclo del, 798 

- - ondas del, 798, 798f, BOUF 

- seudoestratificado, 107, 108c 

- -= cilíndrico, 666, 670 

simple, 106, 108c, 1521 

de transición (urotelio), 107, 1080, 723, 
724£ 725f 

traqueal, 672, 675É, 676f 

Epitendón, 161 

Eponiquio, 511, 524) 

Etgascoplasma, 46 

Ergocalciferol (vitamina D,), 6991 

Eritroblasco(s) 

- basófilo, 294, 3061 

- ortocromático, 294, 294f, 3061 

- policromarófilo, 294, 306] 

Erirroblastosis fetal, 2731 

Eritrocito(s), 268, 269, 271f, 273c, 273r, 275, 
3021 

- desarrollo, 293 

- policcomacófilo, 294, 294F 

Eritropoyesis, 293, 293f, 3061 

- cinética de la, 295 

Eritropoyetina (EPO), 293, 294, 699 

Erosiones corneales recidivantes, 901 

Escarcha urelca, 5071 

Esclera, 896, 896f, 899, 901, 9261 

Esclerocórnea, 896, 896f, 899 

Esclerosis múltiple, 366r 

Escorbuto, 168, 234r 

Escroro, 784 

Esferocitosis hereditaria, 271 

Esférula, 913 

Esfínter(es), 571 

- del ano, 570 

- esofágica 

- inferior, 571 

- - superior, 571 

- externo (voluntario) de la uretra, 726 

faringoesofágico, 571 

interno del ano, 571 

- interno de la nrerra, 726 

- pilórico, 571 


- precapilar, 420, 423, 425f 4381 
Esmalte, 536, 536f 
Esófago, 568, 571£, 573f, 6061 
- glándulas, 572, 572f 
- > esofágica cardiales, 573 
== esofágicas propiamente dichas, 572 
- mucosa, 571, 571f 
submucosa, 571 
Epaciold 
- de Bowman, 710 
- cisrernal perinuclear, 81 
- con perilinfa, 939 
- cortilinfárico, 932 
- epiescleral (espacio de Tenon), 902 
intercelular, 98, 133 
- linfáticos epicoroideos, 906 
pericoroideo, 906 
-  pesiportal (de Mall), 642 
perisinusoidal (espacio de Disse), 637, 637£ 
- subaracnoideo, 384, 384f 
- subpodocítico, 706 
urinario, 709 
Lapeaiióa 271 
Espermátides, 92, 789 
Espermatocito primario, 92 
Espermarocito secundario, 793 
Espermatogénesis, 784, 791 
- estructura del espermatozoide maduro, 796 
- factores, 789r 
=- fase de espermáride (espermiogénesis), 793 
- fase espermarocitica (meiosis), 792 
- fase espermatogónica, 792 
- generalidades, 792 
Espermatogonios, 789 
- Ap, 792,797 
- humanos, 792 
Espermatozoide(s), 92, 796, 797£ 
- en la capacitación, 840 
- CarSpers, 841 
- enla fecundación, 840, 841 
- hiperactivación, 840, 841 
- maduros, 796 
- receptores de la membrana pelúcida, 834, 
840 
Espermiación, 792, 796 
Espermiogénesis en el ser humano, 796f 
Espículas, 222 
Espina, 110 
Esponjosa en las válvulas cardíacas, 404 
Esqueleto fibroso del corazón, 402, 402f 
Estallido respiracorio, 278 
Estequiométrica, 7 
Estereocilios, 109, 110, 113, 113£ 114f, 804, 
935, 936f, 938f, 939, 941 
Estercovellosidades, 110 
Esteroides, 741, 831 
Esteroidogénesis, 784, 831 
Estimulación parasimpática, 8151 
Estimulación simpática en la erección del 
pene, 815 
Estómago, 573, 6101 
- acciones fisiológicas de las hormonas gas" 
reointescinales, 584c 
- anemia perniciosa y enfermedad ulcerosa 
péptica, 578r 
- lámina propia, 585 
- mucosa gástrica, 574 
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Estómago (Cont.) 
- muscular externa gástrica, 585 
- muscular de la mucosa, 585 
- renovación celular cpitelial, 584, 586 
- serosa gástrica, 586 
- subdivisiones, 574, 574 
submucosa gástrica, 585 
ERE) 
- basal, 150, 489, 490f, 495, 5161 
- córneo, 489, 490, 5161 
espinoso, 489, 489f, 5161 
germninativo, 489 
- granuloso, 489, 490, 5161 
lúcido, 489, 490 
uña vascular, 939 
Estriaciones basales, 715 
Estrógenos, 831 
- andrógenos, 834, 837 
células intersticiales, 845 
- ciclo menstrual, fase proliferativa, 849 
- ciclo ovárico, 846 
- desarrollo de las glándulas mamarias, 863, 
867 
- maduración folicular, 836 
- osteoporosis, 233r 
- placenta, 843, 858 
Estroma corneal, 900, 900 
Estroma fibromuscular, 810 
Estromalisinas, 170 
Estructuras de las inclusiones en el citoplasma, 
22 
Etapa positiva simple de la diferenciación de 
los linfocitos T, 471 
Eucromatina, 75 
Eumelanina, 499r 
Exocirosis, 33, 35f 
Exportina, 83 
Exposición al sol y alteraciones moleculares en 
la piel fotocnvejecida, 1738 
Extendido de metafase, 78 
Exrendido sanguíneo, 270, 271, 3021 
Exterorreceptores, 378 
Ezrina, 111 


E 


Factote(s) 

- dela coagulación, 415 

- de crecimiento, 175, 218, 255 

- - del endotelio vascular (VEGF), 411 

- - epidérmico (EGF), 39 

- => símil insulina-1 (IGF-1), 242s, 255, 

2566 

- - transformador Bi, 255, 256c 

- deserminante testicular (TDF), 785 

- estimulante de colonias de granulociros (G- 
CSF), 295 

- estimulante de colonias de macrófagos (M- 
CSF), 297 

- fijador central alfa 1 (CBFA1), 225 

de hiperpolarización derivado del endotelio 

(EDHF), 413 

inhibidor múlleriano (MIF), 785 

incrínseco, 577, 578 

- natriurético encefálico (BNF), 328 

- de necrosis tumoral a (TNF-a), 95, 187, 
1991, 255, 256c, 259 
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- promotor de la maduración (MPF), 88 

- quimioráctica para eosinófilos (ECF), 186 

-  quimiotáceico para neutrófilos (NCF), 186 

- reguladores miégenos (MREs), 325 

- de relajación derivado del endotelio 

(EDRF), 412 

- de respuesta (RE), 337 

- - derespuesta sérica, 338 

- de saciedad circulante, 255 

- de transcripción, 296, 297 

Cbfal, 234 

esenciales (E2F), 87 

Marhl, 150,597 

MyoD, 325 

Sox-10, 364 

- - Sox-9, 206 

de von Willebrand; 415 

Fagocitosis, 32f 

- por células mesangíales, 710 

- ganglio linfático, 464 

- por macréfagos, 279 

- microglia, 367, 370, 374f 

- porneutrófilos, 277, 277F 

Fagosomas, 32, 41 

Faloidina, 68r 

Falopio, trompas de, Véase Trompas uterinas 

Faquinina, 64 

Faringe, 666f, 670 

Fármacos antagonistas de los receptores hista- 

mínicos H2, 578r 

Fascia adherens, 129, 131£, 328, 328f, 329 

Fascículos musculares, 312, 312f, 314f 

Fascina, 61, 110 

Fasels) 
de espermátide (spermiogénesis). 793 

de acrosoma, 796 

- - de casquete, 796 

- = de Golgi, 794,796 

de maduración, 796 

- espermatocÍtica (meiosis), 792 
«permatogónica, 792 

- G2,86 

- hepática de la hematopoyesis, 289. 291É 

- medular ósea de la hematopoyesis, 289 
de saco vitelino de la hematopoyesis. 289 

Escundación, 78 

- cuerpo lúreo del embarazo, 843 

- in vitro (1VT), B44r 

Feminización, 790 

Fenestraciones, 408 

Feocromocitoma, 766r 

Feomelanina, 499r 

Feromonas, 508 

Ferritina, Véase Hemosiderina 

- nucicar en la protección del DNA del epite- 

lo corneal, 901 

Feulgen, microespectrofotometría de, 6r 

, 160, 324 

- aferentes somáticas, 354, 375 

- aferentes viscerales, 394, 375 

- de bolsa nuclear, 324 

- de cadena nuclear, 324 

- colágenas, 160, 163f, 165c, 167f 170r 

del cristalino, 915 

elásticas, 171, 172£, 1961 

glucolíticas oxidativas rápidas, 313 

- musculares, 310, 312f, 314f 


nerviosas, 374 
motoras Y, 325 
sensitivas, 325 
- oxidativas lentas, 313 
de oxiralán, $44 
de Purkinje, 329, 348l, 405, 406 
- reticulares, 171, 171£ 441 
zonulares, 905, 915 
Fibrillas, 168 
- de anclaje (colágeno tipo VII), 139, 145 
- proteicas, 82 
Fibrillina, 171 
Fibrilogénesis, 168 
Fibrina, 270 
Fibrinógeno, 270 
Fibrinolisina, 812 
Fibroblastos, 178, 181£ 
- activados, 178 
Eibromatosis palmar, 183r 
Fibronectina, 135, 177, 180f, 200 
Fibronexo, 179 
Fibrosis quísrica, 507r, 685f, 685r 
Fiebre seumática, 405 
Fijación, 2 
Filagrina, 491, 494, 496 
Filamento(s) 
- deanclaje, 145, 428 
- intermedios, 24, 62, 63c, 63É, 65f, 68r, 
331, 334 
- de miosina polar lareral, 332 
- perlados, 64 
Filensina, 64 
Filopodios, 62 
Filtración de la sangre, 474 
Filtrado sanguíneo, 400 
Fimbrina, 61, 110 
Fisuras corordeas, 898, 899F 
Flujo biliar desde el hígado, 642 
Fluoresceína, 8 
18-Auoruro-2-Auoro-2-desoxi-D-glucosa (18F- 
FDG). 264r 
Folículos Imfaticos, 458, Véase también 
Ganglios linfáricos 
Folículos ováricos, 832 
- desarrolla folicular, 832 
células de la granulosa, 834 
de Graaf, 836, 837€ 
folículo en crecimiento, 832, 833 
- - folículo primario, 833, 833É, 835£ 
folículo secundario, 836, 836f, 837€ 
folículos primordiales, 832, 833f 
- - teca folicular, 834, 834f 
- oocitos en los, 832 
- > maduración en el folículo primario, 835 
Folículos pilosos y pelo, 503, 503r, 50SÉ, 5241 
Folículos tirordeos, 755 
Fonación, 670 
Fondo común circulante de células inmuno- 
competentes, 444 
Foramen ciego, 529 
Forma recombinante de la eritropoyetina 
(RhEPO), 699 
- anemia y, 699 
Formación de cicatrices en el SNC, 389r 
Formación del huso mitótico, 66 
Formación reticular, 382 
Formalma, 1 


Fórmix del saco conjuntival (glándulas de 
Krause), 917 

Fosfasoma, 275 

Fosfarasas, 275 

- ácida prostática (PAP), 812 

-= ácida resistente al tarcraro (TRAP), 228 

- alcalina (ALP), 241 

Fosfolipasa, 275 

Fosfolípidos, 25, 494 

Fositas con cubierta, 33 

Fositas gáscricas, 574, 584f, 608) 

Fotoenvejecimiento, 173r 

Fóvea central, 907, 913 

Fovéala, 574, 584f, 608], 914 

Fragmentación del DNA, 94 

Franja interna de la médula renal, 701 

Frecuencia cardíaca 

- regulación intrínseca, 405, 407f 

- regulación sistémica, 407 

Función tiroidea anormal, 758r 

Funciones inmunitarias del tubo digestivo, 
595r 


G 


Galactosa transferasa, 273 

GALI, Véase Tejido linfático asociado con el 
intestino (GALT) 

Gametogénesis, 831 

Gameros, 89 

Ganglio(s), 101, 352, 371£ 

- cervicales, 381 

- - superiores, 381 

- entéricos, 3901 

espinales, 3901 

- espiral, 933 

- - prolongaciones dendríticas, 944, 944f 

Enfáticos, 427 

- circulación de los linfocitos, 461, 464f 

- - estructura, 461, 462, 464, 464f, 4781 

- -- fagocitosís y respuestas inmunitarias, 


- - malla reticular de los, 460 

- + parénquima de, 461 

- - vémulas poscapilares en los, 425 

- parasimpáticos, 3901 

- paravertebrales, 3901 

- periféricos, 375, 3760 

- prevertebrales, 3901 

- simpáticos y espinales, 3901 

- terminales, 3901 

- vestibular, 942, 944f 

Gaserina, 577, 578, 651 

Gastrinomas, $801 

Gaucher, enfermedad de, 42r 

Gelatinasas, 170 

Gelsolina, 61 

Genles) 

- ABO, 2731 

- AMH, 785 

- Bcl2, 499r 

- DAX-1,785 

- definición, 76 

- dela fbrillina (FBN1), 171 

- relacionados con la aurofagia (genes Arg), 
43 

- SF-1,785 


- SOX-9, 785 
- SRY, 785 
- WLI1,785 
Genitales externos femeninos, 861, 863f 
GER Véase Sistema gastrocnteropancreárico 
(GEP) 
Ghrelina, 258, 746 
Gigantismo, 242r 
Ginecomastia, 790 
GIP (polipéptido inhibidor gástrico), 583c, 
583É, 594 
Glande, 726, 814 
Glándula(s), 146, 146c, 146£, 147£, 150c 
- alveolares, 147 
- anales, 603 
- apocrinas, 146 
- - delas pestañas (glándulas de Moll), 916 
- de Bartholin, 861, 862 
de Bowman (glándulas olfarorias), 669 
- de Brunner, 596, S96f, 6161 
- bulbourerrales (glándulas de Cowper), 812 
- cardiales de la mucosa gástrica, 583, 58SF 
- ceruminosas, 507, 929 
- compuestas, 147 
- de Cowper, 726, 812 
- endocrinas, 146 
- endometriales, 849, 852 
exocrinas, 146 
extramurales, 569, S69f 
holocrinas, 147 
- hormonas 
- + hipofisarias, 742 
- => paratiroideas, 760, 761£ 
- - pineal, 752,753, 753£, 755 
- - suprarrenales, 762 
- -  tiroideas, 755, 757£ 759f 
- intestinales, 588, 590f, 594f 
-  radioaurografía de, 151f 
- lagrimales accesorias, 916 
- mamarias, 863 
- - estructura, 863, 864£ 865f, B66f, B921 
- - inervación, 870 
- - involución, 867 
- -- irrigación sanguínea y drenaje linfático, 


-. = regulación hormonal, 866 

- meroccinas, 147 

- de Moll, 507 

- de la mucosa, 568f, 569 

- fúndicas de la mucosa 1574, 574€, 
576£, 577£, 579, 580£, 582f 

- - cuello, 576 

- - fondo, 576 

- => tipos celulares, 5766, 577 

células enteroendocrinas, 577, 581 

células madre adulcas indiferencia- 

das, 577 

células mucosas del cuello, 577 

células parierales (oxínticas), 577 

células principales, 577 

- multicelulares, 147, 149c 

- olfatarias (glándulas de Bowman), 668, 
760, 761£, 7781 

- paratitoldes inferiores, 760 

-  paratiroides superiores, 760 

paraurerrales, 726 

parótida, 526, 545, 549, 5641 


- perianales, 604 

+ pilóricas de la mucosa gástrica, 583, 585f 

- pineal, 752,754, 755, 755£,7761 

- - hormonas, 755c 

- salivares 

- - adenómeros secrerores, 546, 548f 

- == conductos excretores salivares, 549 

- > linguales (de von Ebnen), 529 

- => parótida, 527, 545, 550, 5641 

- - sublinguales, 527, 545, 551, 551f, 5661 

- - submandibulares, 527, 545, 551, 553, 

5621 

- - tumores, 5556 555r 

- sebáceas de las pestañas (glándulas de Zeis), 
916, 918f 

- sexuales accesorias, 808 

simple, 147 

de Skene, 861 

sublinguales, 527, 545, 551, 5514, 566 

- submandibulares, 527, 545, 550, 553£, 5621 

submucosas, 569£, 570, 572, 596, 597f 

- sudoríparas 

- -  apocrinas, 503, 507, 510£, 5181 

- => ecrinas, 503, 508, S08f, 5181 

- => inervación, 510 

- suprarrenales, 699, 762, 7801 

- células de la médula suprarrenal, 763, 

765 

-  desacrollo, 763f 

- => ferales, 768, 770f 

- - hotmonas, 764c 

- - irrigación sanguinea, 762, 765 

- - subdivisión de la corteza suprarrenal 

zona fasciculada, 766, 769 

zona glomerular, 766 

zona reticular, 768 

- tarsales (glándulas de Mélbomio), 916 

- tiroides, 755, 757£, 7781 

- - hormonas, 758f 

- tubulares, 147 

- tubuloalveolares, 147 

- unicelulares, 147, 147f 

urecrales, 726 

- vestibulares, 861 

- de Von Ebner, 529 

Glaucoma, 902, 905r 

- de ángulo abierto, 905" 

- de ángulo cerrado (glaucoma agudo), 9055 

Glicina (GLY), 362 

Gliasis, 3891 

Globina, 294 

Globulinas, 270 

- no inmunes, 270 

Glóbulos blancos, Véase Leucocitos 

Glóbulos rojos, Véase Ericrocitos 

Glomérulo, 700, 701, 7071, 709£, 711f 

- semiluna, 7121 

Glomeruloneftitis, 710, 7121 

- células epiteliales parictales en el diagnósti- 
co, 710 

Glucagón, 260, 631, 647, 651, 652 

Glucocáliz, 27, 570, 586, 707 

Glucocorticoides, 764, 766 

Glucocsfingolípidos, 494, 496f 

Glucoforinas, 271, 273 

Glucogénesis, 767 

Glucógeno, 5, 25, 71 
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Glucolípidos, 27 
Gluconeagénesis, 766 
Glucoproreína(s), 27, 163, 172, 175, 177, 
180<, 180Í, 199, 219 
- - de la membrana basal glomerular, 704 
- de membrana lisasómica (Igps), 38 
-  mielínica de oligadendrocito (Omgp), 369 
- multiadhesivas, 173, 175, 177, 1800, 180f, 
199, 219 
oligodendrocítica miclínica (MOG), 369 
Glléna/ 316 
Glucosaminoglucanos (GAG), 5, 173, 175, 
176, 176c, 176r, 198, 200 
Glucuronaro, 175 
Glucurónido de bilirrubina, 295, 643 
Glutamato (GLU), 362 
Glutaraldehído, 19 
GM-CSE 295 
Golpe de fuerza, 320, 320f 
Gonioscopto, 902 
Goadpasture, síndrome de, 712 
Gota, 221r 
de Graaf, folículo de, 836, 836f 
Gránulo(s) 
- arriales, 328 
- amurófilos, 275, 278, 281, 282 
de Birbeck, 500 
de cimógeno, 547, 578, 579€ 
específicos, 274 
- - delos basófilos, 281, 283f, 3021 
== delos eosinófilos, 280, 282f, 3021 
- - delos neutrófilos, 274, 277£, 279, 
281, 3021 
- de Fordyce, 528 
- de mucinógeno, 547, 574 
- de neurosecteción, 501 
- plaquerarios, 287 
- de queracohialina, 468, 491, 494 
- terciarios, 275 
Granulocitos, 270, 274, 3021 
- desarrollo, 295 
Granulomas, 2811 
Granulopoyesis, 295, 3081 
- cinética, 295 
Granzimas, 445, 451 
Graves, enfermedad de, 758: 
Grupos aldehída y reactivo de Schiff, 6 
Guanosina trifosfato (GTP), 57 
- mecanismo dependiente de la energía de, 
83 
Gubernaculum testis, 786 
Guillaia-Barré, síndrome de, 366 


H 


Haustros colónicos, 598f, 599, 601 
Haz AV (de His), 348l, 406 

Haz de electrones, 18 

Haz muscular, 312, 314f 
Hlelicobacier pylori, 577€, 5774 
Helicotrema, 939 
Hemangiopericitama, 422 
Hemarocrito, 268 

Hematapayesis, 289, 290f, 2916 

- citacinas, 295, 297c 

- CMB 291, 291c 

- en el desarrollo embrionario, 289, 291€ 
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- eritrapoyests, 293, 293É 
granulopoyesis, 295 
linfopoyesis, 298 
manocitopoyesis, 298 
- teoría monofllética, 289, 291, 293 
- trombapoyesis, 295 
Hematoxilina, 1, 5 
Hematoxilina y cosina, 574 
Hemaruria, 705, 708 
- membrana basal glomerular y, 707 
Hemidesmosomas, 5, 127, 144, 144f 
Hemo, 273, 274, 294 
Hemoglobina, 271, 274, 275f 
- degradación e ictericia, 281r 
- estructura, 275F 
- glucosilada, 274r 
- en los pacientes con diaberes, 274r 
- tipos, 273 
trastornos de la, 276r 
Hemólisi, 272 
Hemorroides, 604 
Hemosiderina, 72, 295 
Hemostasia, 288 
Hendidura sináptica, 359, 360f 
Heparán sulfaco, 138 
Heparina, 186, 282 
Heparocitos, 638, 639€ 
Heterocromatina, 75 
Hialocitos, 915 
Hialuranano (ácido hialurónico), 
176f, 200, 200f 
Hibernomas, 2621 
Hibridación in sic, 10 
- con fluorescencia (FISH), 12 
Hibridoma, 9 
Hidratos de carbono, 587É, 5871 
Hidracefalía interna, 120r 
Hidrocortisona, 768 
Hidralasas, 37 
5-hidroxiemptamina (5-H1), 362 
Hígado, 628, 6561 
- fisiología, 628 
- generalidades, 628, 628F 
- irrigación sanguínea, 632, 632€ 
- organización eseructural 
espacio perisinusoidal, 636, 637f 
- lobulillos hepáticos, 633, 633f, 634fF 
- - vasos sanguíneos del parénquima, 636 
vasos linfáticos, 639 
riñón, 498 
A 416r, 714r 
Hipertensión esencial crónica, 714e 
Hipertrafia prosrática benigna, 811r 
- y cáncer de próstata 
= correlación clínica, 8111 
Hipoacusia, 933r, 934r 
- de conducción, 929, 933, 934r 
- disfunción vestibular, 934r 
- de percepción, 9341 
Hipadermis, 255, 488, 493 
Hipófisis (glándula pituitaria), 721, 741, 
744f, 7721 
- características microscópicas de las células, 
74Bc 
características untoriales de las células, 748c 
desarrollo, 743, 744£ 
estructura y función, 743, 745 


175, 176, 


- hormonas 
- - lóbulo anterior, 746c 
- - lóbulo posterior, 752c 
inervación, 745 
igación, 743, 745€ 
- lóbulo anterior 
- - porción distal, 744, 745,746, 746f 
- - porción intermedia, 747 
- - porción tuberal, 747 
Hiponiquio, 511, 5241 
Hiporálamo, 72Tr, 741 
Hipocalamohipofisario, 748 
Hiposiroidismo, 242r, 758r 
- congénico, 242r 
Histamina, 186, 282, 447r 
Histaminasa, 281 
Histiocitas, 179 
Histonas, 75 
Histoquímica y citoquímica, 3 
- composición química de las muestras histo- 
lógicas, 3 
digestión enzimática, 7 
fundamentos químicos de la coloración, 5 
== colorances ácidos y básicos, 5 
- - grupos aldchído y reactivo de Schiff, 6 
- - metacromasia, 6 
histoquímica enzimática, 7 
- inmunocitoquímica, 7 
- radloaurografía, 13 
- técnicas de hibridación, 10, 12 
Histoquímica endimática, 7 
Hoja parietal de la cápsula de Bowman, 710 
Hoja visceral de la cápsula de Bowman, 704, 
707 
Homeostasis, 254, 268 
Hormonas 
- adrenocorticorrofa (ACTH), 651, 745, 746, 
746c 
aminoácidos, 741 
- antidiurérica (ADH), 721, 749 
+ del crecimiento (GH), 258, 745, 746c 
definición, 740 
- esteroides, 741 
faliculoestimulante (ESH), 745, 746c, 747F 
gastrointestinales, 581r, 583c, 583f 
- = acciones fisiológicas, 593, 584c 
- glándula tiroides, 757c, 757 
glándulas suprarrenales, 763c 
- Hipofisatia del crecimiento (GH, somatatro- 
fina), 242r 
liberadora de corticotrofina (CRH), 753 
- liberadora de gonadotrofinas (GnRH), 747, 
7530 
liberadora de hormona del crecimiento 
(GHRH), 746, 753c 
- liberadoras hipotalámicas, 363 
lóbulo anterior de la hipófisis, 745c 
luteinizante (LH), 745, 746, 746c 
- mecanismo de acción, 742f 
- mecanismo de rerracontrol, 742 
- mecanismos de control, 741€ 
neuracrinas, 584c, 594 
- paracrinas, 581r, 594 
paratiroidea (PTH), 232, 242, 242x, 761, 
7626 
- humana recombinante, 2341 
peptídicas, 38 


- péptidos pequeños, 741 

- polipépridos, 741 

- proteínas, 741 

- regulación, 742 

- rirocstimulante (tirocrófica) (TSH), 745, 
746c, 747f, 7530 

- trvideas, 741 

Howship, laguna de, 228 

Huesccillos, 928, 9331 

- del oído, 928, 929 

Hueso(s) 

- alveolar propiamente dicho, 544 

- cortos, 219 

- entretejido, 223 

- fasciculado, 223 

+ intramembranoso, 235 

- ieregulares, 219 

taminillar, 222 

- largos, 219, 219f 

- de membrana, 234 

- no laminillar, 222 

- planos, 219 

Humor acuoso, 898, 902, 905, 905£ 

Humor vítreo, 898 

Hunter, síndrome de, 42 

Huso neuromuscular, 324, 326f 


I 


Tcrericia, 2811 

- fisiológica, 2811 

Iduronaro, 175 

IgA seccerora (sIgA), 554, 596 

Íleon, 586, 6201 

Implante coclear, 934f 

Importina, Véase Receptor de imporsación 
nuclear (importina) 

Inclusión(es), 71 

- citoplasmáticas en astrocitos, 68r 

- cristalinas, 73 

- cristaloldes, 56 

lipídicas, 72, 256 

ndice de masa corporal (BMI), 2615 

Inervación 

- esáfago, 573 

- lengua, 533 

«motora de las fibras musculares esqueléricas, 
322, 322f 

oido, 941, 943 

- piel, 500, 5014 503f 

riñón, 722 

sensitiva del músculo, 324, 327£ 

sistema respiratorio, 687 

Inestabilidad dinámica, 24 

Infarto del miocardio, 331 

Infestaciones parasitarias, 281 

- eosinofilia, 282 

Inflamación, 183r, 186, 188, 280, 281, 286, 
445, 458 

Infundíbulo, 743 

- folículo piloso, 503 

Inhibidor de la maduración oocítica (OMD), 
835 

Inhibidores de ACE, 714r 

Inhibidores de la anhidrasa carbónica, 905r 

Inhibidores hísticos de las meraloproteinasas 


(TIMP), 170 


Inmunidad 
- adaptativa, 440 
- específica, 440, 445 
- humoral (mediada por anticuerpos), 444, 
446 
inespecífica (innara), 440 
innara, 440 
- mediada por anticuerpos (inmunidad 
humoral), 189 
- mediada por células, 444, 446 
Inmunofluorescencia directa, 8 
Inmunofluorescencia indirecta, 8 
Inmunoglobulinas (Ig), 7, 39, 270, 273r, 275, 
444, 4d6c 
- A, 551, 5534 595, 595£ 710 
Inosicol 1,4,5-crisfostaro (1P3), 335 
Insuficiencia cardíaca congesriva y necrosis 
hepática, 635 
Insulina, 258 
- secreción endocrina, 651 
Integrinas, 127, 275 
Intercambio gaseoso, 664, 677 
Intercomunicación (crosstalk), AG7 
Interdigitación de prolongaciones basales, 715 
Interfase, 75, 86. 
Interleucinas (IL), 187, 1991, 255, 256c, 297, 
448, 452 
- características, 4540 
Intermediarios reactivos del oxígeno (ROD, 
279 
Inrerneuronas, 354, 354f 
Internexima O%, 65 
Intestino delgado, 586, 589f, 595£, 6141 
- duadeno, 569, 574f, 586, 6161 
- fleon, 586, 620] 
- mucosa, 585, 587, 589£ S90f 
- muscular externa, 597 
- renovación celular epirelial, 597 
- serosa, 597 
- submucosa, 596, 596f 
- yeyuno, 586, 589£ 6181 
Intestino grueso, 597, 597f, 603f, 6221 
- apéndice, 601, 601f, 603, 6241 
- ciego, 601 
- conducto anal, 603, 603£ 604f, 626] 
- enfermedades del, 602r 
- lámina propia, 599, 6221 
- mucosa, 598, 598£, 599f, 622] 
- muscular externa, 597f, 601, 6221 
pólipo adenomatoso del, 602£ 
recca, 603, 603f 
- renovación celular epitelial, 600 
- serosa, 601, 6221 
- submucosa, 601, 622] 
Involucrina, 496 
Iris, 896, B96£, 898, 902, 903, 906 
Irrigación sanguínea 
- glándulas mamarias, 869 
- glándulas suprarrenales, 762, 765£ 
hígado, 630, 633 
hipófisis, 742, 744f 
- hueso, 221 
- del laberinto membranoso, 944, 944f 
- oido, 946, 946f 
- ovario, 842 
- páncreas, 653 
- riñón, 720 


- sistema respiratorio, 687 
- sistema urinario, 721 
Islores sanguíneos, 289 
Isodesmosina, 172 

Istmo, 576 

- folículo piloso, 503 


K 


Kartagener, síndrome de, 68, 120 
Kerckring, válvulas de, 570, 586 
Kohler, iluminación de, 111 


E 


Laberinto(s) 

- corticales, 700, 935, 935f 

- óseo, 931, 934f 

- vestibular, 934 

Lactación, 864, 866, 870r 
Lactoferrina, 918 

Lagunas, 199, 219, 244] 
Lamelipodios, 62 

Lámina(s), 64 

- alar, 115 

- basal, 135, 136, 137f, 408, 415 
- - componente molecular, 141 
endotelial, 385 

endotelio, 468 

- - glomérulo renal, 141f 

- densa, 136,707 


- - proyecciones bien definidas de la, 140 


- epiescleral (epiesclera), 902 

- externa, 136, 136f, 255, 323 

- lúcida, 136 

- nuclear (fibrosa), 81 

- nucleares, 81, 83F 

- propia, 161,458, 568, 568, 569 

- - epitelio traqueal, 673 
Ai 

intestino grueso, 599, 6221 
mucosa olfatoria, 667 

- -- región respiratoria, 666 

- rara externa, 708 

rericular, 139, 941 

- supracoroidea (mina fusca), 902, 906 
- vítrea, 906 

Laminillas(s) 

- circunferenciales, 2441 

- concéntricas, 221 

- antersticiales, 222, 2441 

Lamininas, 136, 137, 177, 180c, 180f 
Langerhans, islotes de, 647, 651, 651£ 
Laringe, 666£, 670, 670f 

Lecho microcirculecorio, 401 

Lecho microvascular, 401 

Lechos ungulares, 510 

Lemocito (célula de Schwann), 322 
Lengua, 528, 528f 5581 

- -amigdalas linguales, 533 

- corpúsculos gustarivos, 529, 531£ 

- fundamento genérico del gusto, 533r 
- inervación, 534 

- papilas limguales, 529, 530£, 5601 
Lente condensador, 14 

Lente objetivo, 14 

Lente ocular, 14 

Leptina, 255, 256c, 258 
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Leptoteno, 92 
Lesiones ateroscleróticas, 411f, 4111, 4126, 
412r 
Leucocitos, 268, 274, 3021 
basófilos, 281, 282f, 3021 
- cosinófilos, 280, 282f, 3021 
- linfocitos, 282, 283f 
- monacitos, 280, 286, 286f, 3021 
- neutráfilos, 274, 277f, 279f, 281r, 3021 
- polimofonucleares, 275, 296, Véase tam- 
bién Neurrófilos 
Leucorrienos, 186, 282 
Ligamentos, 161 
- elásticos, 161 
Limbo esclerocorncal, 900, 901 
Línea epifisaria, 238 
Línea M, 314, 314f 
Línea Z, 314, 314£, 315, 317, 318f 
Linfa, 427 
Linfoblastos, 458 
Linfocinas, 181 
Linfociros, 188, 189f, 282, 283f, 3021, 440 
- activación, 448, 450f, 451, 451f 
- B,7, 188, 289, 297, 443, 446r, 448, 449f, 
AG3f 
circulación, 444, 453, 457, 464f 
desarrollo y diferenciación, 297, 445 
- efectores, 445 
- intracpircliales, 285 
- NK (citoróxicos naturales), 189, 283, 297, 
441, 444, 451€ 
- respuesta a los antígenos, 444, 445, 446 
- T, 188, 283, 297, 443, 446, 4465, 447, 
4494, 450, 451, 451f, 454f, 454r 
CDá», 285, 449, 450f, 451, 453, 455r 
CDá+ coaperadores, 182, 285, 444, 
448, 449f, 450f, 451£, 452£ 453, 
457f 


- - CD8+ (CTL), 285, 444, 448, 449, 451, 


AS5r 

CDB citotóxicos, 285 

gammaldelta, 285, 444 

reguladores, 444 

- supresores, 451 
- - supresores CD4+CD25+FOXP3s, 451 
- hi, 444 
- Th2, 444 
Linfopoyesis, 298 
Lipasas, 649 
Lipoblastos, 256, 2574 
Lipofuscina, 43, 71 
Lipoma, 2621 
Lipoprotelnas, 409, 628, 629 
- de baja densidad (LDL), 38, 769r 
- de muy baja densidad (VLDL), 409, 629 
Liposarcomas, 2625 
Líquido cefalorraquídeo, 384 
Líquido folicular, 835 
Líquido intersucial de los tejidos conjuntivos, 
270 

Lisis, 93 
Lisasomas, 23, 25c, 35, 37, 39£, 41f, 51, 641 
- primarios, 40 
- secundarios, 40 
Lisozimas, 275, 552 
Lobulillo(s) 
- hepáticos, 632, 632f, 633f 
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- pulmonares, 676 
- micos, 465 
Lochia rubra, 860r 
Loquios, 860r 
Loricrina, 496 
Lúnula, 511 


Lutcinización, 839 


, 182, 184f, 279, 285, 376, 


- alveolares, 679, 684f 

- bazo, 474 

- derivados de monocitos, 386 
- ganglios linfáticos, 460 

- residentes, 386 


- sinusoidales estrellados (celulas de Kupffer), 


422 
timo, 466 
Macula adherens, 127, 129, 132£ 
Mácula densa, 703, 713 
Mácula lútea, 907 
Maculae adherentes (desmosomas), 330, 
330 
Maculas del sáculo y el utrículo, 938, 938£ 
Malla trabecular, 902 
Mallory, tinción de, 6 
Manchetre, 796 
Manguito, 796 
Manosa-G-fosfato (M-6-P), 37 
Marca de marea, 204 
Marcapaso cardíaco, 406 
Marfan, sindrome de, 140 
Marfan, síndromde de, 172 
Mastociros, 182, 185, 187c. 187f, 187r, 
283 
Mastoiditis, 932 
Materia fecal. 526 
Matrilisinas, 170 
Marriz 
- capsular (pericelular), 202, 203F 
- citoplasmática, 22, 73, 73€ 
- extracelular (MEC), 98, 201, 203€ 
- del cartílago fibroso, 204 
- - > UN multiadhesivas, 173, 
175, 177, 180c 
moléculas de glucosaminoglucanos 
(GAG]), 173, 175, 175c 
- -- proteoglucanos, 173, 175, 177f, 178f, 
179c 
sustancia fundamental, 175 
- -— del rejido cartilaginoso, 198 
del tejido conjuntivo, 158, 173, 176c, 
179c, 180c 
- del tejido óseo, 218 
- hueso, 218 
- tejido cartilaginoso hialino, 198, 203f 
capsular (periorlular), 202. 203F 
intertermtorial, 201, 203 
- rerricorial, 201, 203f 
- tejido conjuntivo, 158, 172, 176c, 179c 
- terrirorial, 201, 203 
- uña, 524] 
- ungular, 5241 
- 2,314 


Mecanismo(s) 
decia acia ecold 
B15r 
- de liberación de calcio desencadenado 
por calcio, 330 
- de orientación, 35 
- de rerrocontrol para la secreción 
hormonal, 742 
- de secreción regulada, 34 
- de secreción de vesículas con cubierta 
derivadas del Golgi, 41 
- de señalización Fas, 97 
Mecanorreceptares, 111, 501 
- de los cilios, 117 
MecanosenSibilidad, 144 
Mediadores preformados, 186 
Medios ópticos de difracción (o aparato 
dióptrico), 897 
Médula, 763 
- espinal, 381, 382, 382f, 3981 
- ganglio linfático, 460, 462, 462f 
- ósea, 297, 298f 
- amarilla, 221, 299 
celularidad, 300r 
eosinófilos, 282 
fondo común de reserva, 296 
con hematopoyesis acriva, 299f 
hipercelular, 3005 
hipocelular, 300r 
HSC, 291 
normocelular, 3001 
- roja, 221, 289, 298, 3041 
- El 505 
- riñón, 699, 701€ 
- tímica, 467 
del timo, 467 
Megacarioblast, 295 
Megacariocitos. 286, 287f 
Meiosis, 91 
Melanina, 497, 499r 
Melanocitos, 492, 492r, 496, 498, 498f 
Melatonina, 755, 7556 
pct 
de aislamiento, 44 
basal, 105, 133, 135f, 164, 672 
- glomerular (MBG), 704 
- basilar, 939 
- de Bowman, 900, 901, 9261 
de Bruch, 906, 909f, 9224 
- de Descemer, 900, 900£, 901, 9261 
- elástica, 673 
- externa, 408, 419, 436] 
- interna, 408, 415, 419 
hematuria, 708 
- - lámina densa, 707 
== lámina rara externa, 707 
lámina rara interna, 707 
- himitante glial, 369 
- lisosórmica, 38 
- mucosa, 150r 
- nuclear interna, 8] 
- pelúcida (ZP), 834, 840, 852 
- plasmática, 22, 24c, 24f, 26, 26f, 27É, 28, 
28f 29,31, 31f 
- abaxónica, 364 
adaxónica, 364 
aquicad, $1 


basolateral, 52 
características microscópicas electráni- 
cas, 24c 
congelación-fractura, 27 
criofraccura, 27, 29f 
endocitosis, 31, 31€ 
exocirosis, 33, 34£ 
funciones, 27c 
patologías asociadas con la, 266 
- - periaxónica, 364 
proteinas canal, 30 
- proteínas cransportadoras, 30 
- transporte de membrana y transporte 
vesicular, 30 
- postsináptica, 359, 360 
serosa, 150r 
síndrome de Alport, 705 
tectoria, 928, 929, 929f, 930£, 931£, 932f, 
940 
- timpánica, 928, 928f, 930f, 931f, 932f 
- vestibular (de Reissner), 939, 939 
vítrea, 506, 845 
MEA 830 
Meninges, 382 
Menopausia, 830 
Mesangio, 710, 713£ 
Mesaxón, 364 
Mesénquima, 159 
- mesodérmico, 762 
Mesenterio, 570. 
Meseta colágena del intestino grueso, 600 
Mesodermo, 102, 103f, 159 
- intermedio, 785 
Mesotrelia, 107, 571 
Mesotelioma, 87 
Merabolismo de los lípidos en el REL, 50 
Meracromasia, 6 
Merafase, 89 
Meráfisis, 219 
Meraloelastasas macrofágicas, 170 
Meraloproteinasas, 199r, 201, 275 
- de la marriz (MMP), 169, 226 
Meramielociro, 295, 3081 
Meraplasia(s) 
- epitelial, 109r 
- escamosa, 1091, 672r 
en las vías respiratorias, 672r 
Metarreriola, 423, 425f 
Método de inmunoperoxidasa, 10 
MFA (microscopio de fuerza atómica), 1 
Miastenia grave, 325r 
Microanálisis de rayos X por sonda electrónica, 
20 
Microautofagía, 44 
Microcirculación, 425 
Microcompartimientos incracelulares, 23 
Microfibrillas de fibrillina, 140, 171, 173r 
Microglia, 367, 370, 374f 
Microgliocitos reactivos, 386 
Microscopía 
- de campo oscuro, 17 
confocal de barrido, 17, 17 18f 
- de contraste de fase, 15 
electrónica, 18 
- tejido muscular esquelérico y, 3421 
de transmisión (MET), 1, 25, 76, 356 
- de fluorescencia, 17 


- de fuerza arómica (AFM), 1,20, 132, 134f 

- de interferencia, 16 

- óptica, 12, 15£ 

- de polarización, 18 

- resolución del ojo en comparación con la de 
los microscopios, 14c 

- ultraviolera (UV), 17. 

- virtual, 1 

- confocal de barrido, 17 

Microscopio(s) 

- de campo claro, 14, 14c 

- de contraste de fase, 15 

- electrónico (ME), 1, 109 

- - de transmisión-barrido (METB), 1, 20 

- de fluorescencia, 17 

- de interferencia, 16 

- -= diferencial, 16 

- de luz ultravioleta (UV), 17 

no óptico, 19 

óptico, 1 

artefactos, 14 

caracteristicas de los orgánulos, 25c 

- examen de un preparado histológico, 14 

resolución, 14 

uso correcto, 111 


- de polarización, 18 

Microtúbulos, 24, 57, 57£, 59f, 67r 

- anomalías, 681 

- astrales, 69, 89 

- centro, 114 

- polares, 89 

Microvellosidades, 109, 109£ 111£ 570, 586, 
589 

Mielinización, 364, 365f, 367£ 

Mieloblasco, 295, 308 

Mielocitos, 296 

Mieloperoxidasa (MPO), 275, 280 

Mineralización biológica del tejido óseo, 241 

Mineralocorticoides, 767 

Mioblastos, 311, 325 

Miocardio, 402 

Mioepitelio pigmentado anterior, 903 

Miofibrillas, 313, 313f, 3461 

Miofibroblastos, 178, 182f, 183r, 338, 471 

Miofilamentos, 61, 310, 313, 3136, 314£, 
3166 317£ 

Mioglobina, 313 

Miomesina, 317, 317€ 

Miosina, 61, 88, 310, 314, 314£ 316, 316£, 
318f, 320, 321, 323r, 331, 333f, 334f, 
335€ 

Miostatina, 325 

Miotubos, 325, 327£ 

Mitocondrias, 24, 25c, 53, 534 55£ 

Mobllización nerviosa, 259 

Moo insoluble, 577 

Moco soluble, 577 

Moco visible, 577 

Madelo(s) 

cartilaginoso, 235, 236, 2374, 2481 

del carellago hialino en la osificación endo- 
condral, 235 

del compartimiento estable, 37 

- del deslizamiento de los filamentos, 323r 

- madurativo, 37 

del mosaico fido, 25 
Modiolo, 933 


Moduladores selectivos de los receprores de 
estrógenos (SERM), 234r 
Molécula(s) 
- de adhesión celular (CAM), 121, 127, 129f 
- de adhesión celular del síndrome de Down 
(DSCAM), 129 
de adhesión celular vascular (VCAM), 128 
de adhesión de plaquetas y células endote- 
liales (PECAM), 129 
adhesivas de la unión (JAM), 124, 129 
- de colágeno específicas del cartílago, 199 
- de cúmulo de diferenciación (CD), 442, 
442c 
- ligando de RANK (RANKL), 228, 230f 
de tubulina dimérica, 57 
Metas oxidasa (MAO), 363 
Monoblastos, 292c 
Monocitos, 280, 286, 286f, 297, 3021 
Monómeros helicoidales, 63 
Monorrefringente, 314 
Monoyodotirosina (MIT), 760 
Morilina, 583c, 594 
Motores moleculares proteicos, 59 
Movilización hormonal, 259 
Movilización de los lípidos, 259 
mTOR (diana de rapamicina de mamífero), 
44 
Mucosa(s), 1501, 568, 56Bf 
- bronquial, 676 
- características histológicas, 569 
- cavidad bucal, 526 
- digestiva, 526 
- esofágica, 571, 573£ 
- esófago, estómago e intesuno, 568, 568€ 
- funciones, 568 
- gástrica, 574, 575£ 
- intestino grueso, 598, $98f, 599£ 6221 
- lámina propia, 568, 569 
- masticatoria, 527 
muscular de la mucosa, 568, 570 
- olfatoria, 664, 667, 6671, 6881 
- respiratoria, 665 
traqueal, 672, 673 
Muel. la del juicio, 534 
Muerte intracelular dependiente del oxígeno, 
279, 2796 
Mulciplexinas, 164 
Muscular externa, 568, 568£, 570 
- capa externa de la, 601 
- contracción, 570 
- esófago, 571 
- gástrica, 584 
- intestino delgado, 597 
- intestino grueso, 597f, 600, 6221 
tubo digestivo, 570 
Pad de la mucosa, 150r, 568, 568f, 570, 
588 
- estómago, 584 
Músculo(s) 
- ciliar, B96, 904, 904f 
-  cremáster, 787 
darros, 787 
- detrusor, 726 
-  dilatador de la pupila, 903 
- elevador del párpado superior, 916 
- erector del pelo, 493, 505 
- esfínter de la pupila, 903 
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Músculo(s) (Comt.) 
- estapedio, 931 
- estriado, 310, 573 
estriado visceral, 311 
-  exurínsecos de la laringe, 670 
- linguales, 529, 5581 
- liso uterino, 750 
- orbicular del ojo, 916 
- papilares, 404 
tarsal superior, 916, 930 
traqueal, 672, 6921 
- vocal, 670, 6724, 6901 
Mutación(es) 
- colágeno tipo 1V de la membeana basal glo- 
merular 
síndrome de Alport, 705 
gen de la nefrina (NPHSI) 
sindrome nefrótico congénito y, 707 
- de p53, B1r 


N 


N-acerilgalaccosamina (GalNAc), 175 
N-acerilgalactosamina transferasa, 2731 
Nacerilglucosamina (GIeNAc), 175 
Nasofaringe, 664, 664F 
Nebulina, 317, 317€ 
Necrosis, 93 
Necrosis hepática e insuficiencia cardíaca con- 
gestiva, 6351 

Nefrina, 706 
Nefrona(s), 701, 701£ 703£ 705f 
- corticales, 703 
- intermedias, 703 
mediocorticales, 703 
- organización general, 701 
- subcapsular, 703 
- tipos, 701£ 703 
- túbulos, 702 

yuxtamedulares, 703 
¡Nefroparía diabérica, 708 
Nervi vascularis, 409, 417 
Nervio(s) 
- esplácnicos, 380 
- facial, 550 
- hipogloso, 534 
- óptico, 896 
- crigémino, 668 
- vago, 534, 573 

- vestibular, 381, 942, 943f 
Nestina, 64, 357 
Neumonía, 686, 686r 
Neumonociros, 679 
Neurilema, 3921 
Neurocctodermo, 101 
Neurofilamentos, 64 
Neurogíia, 101 
- central, 367, 370 
- -- astrocitos, 367, 369, 372£ 
- - ependimocitos, 367, 370, 374 
- - microgliocitos, 367, 370, 374f 
- - oligadendraciros, 369, 373É 
- periférica, 363 
Neuromediadores, 101 
Neuronas, 101, 352, 
- adrenérgicas, 362 
- aferentes, 382 
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- del asta ventral, 382 
- bipolares, 354, 355£ 
- colinérpicas, 362 
-  dendritas y axones, 356, 357 
- eferentes, 382 
- eferentes somáticas, 354, 379€ 
- eferentes viscerales, 378, 379£ 
- de Golgi tipo I, 357 
- de Golgi tipo 11, 357 
- intercalares, 354 
- interneuronas, 354, 354f 
- motoras, 354, 354f, 355f, 356f, 374 
- - motoras ventrales, 382 
multipolares, 354 
neurosecretoras, 363 
respuesta de las neuronas a la agresión, 386, 
386, 387£ 
- - degeneración, 386, 386f 
- - regeneración, 386, 389 
- - sensitivas, 354, 355£ 356£ 375 
- - sinapsis, 358, 359f 360f, 361f 
- sensitivas, 354, 355f 356£ 375 
- seudounipolares, 354, 355f 
sistema de transporte axónico, 356, 358, 
363 
soma o cuerpo, 353, 354, 355, 357£ 
Neurópilo, 382 
Neurospora crassa, 584 
Neurorensina, 363 
Neuroroxina derivada de eosinófilo (EDN), 
281 
Neurotransmisores, 5811 
- acetilcolina, 361 
- adrenalina, 362 
- aspartato, 362 
- degradación o recaptación, 363 
- dopamina, 358r, 362, 385 
- GABA (ácido y-aminoburlrico), 362 
- glicina, 362 
- glutamaro, 362 
- noradrenalina, 362 
- óxido nítrico, 362 
- porocitosis, 360 
- serotonina, 362 
transmisión sináptica, 361 
Naiscilina (Ngrl), 365 
'Neutráfilos, 43, 274, 277f, 279, 2811, 3021 
- fagocitosis, 278, 278£ 
- gránulos, 274 
- migración, 275, 277€ 
- tejido conjuntivo, 189 
- trastoenos heredirarios, 281r 
Nexina, 115 
Nexos, 131, 337 
NEKB, 228, 230f 
Nicho de células madre intestinales, 597 
Nitrato de wranilo, 19 
NO sinterasa, 362 
Nádulo(s) 
- arriovenericular (AV), 3481, 405 
- condrógeno, 206 
- esplénicos, 471 
- - individuales (solitarios), 459 
- de Ranvier, 366, 370, 373 
- sinoarrial (SA), 3481, 403f, 405 
de tejido linfático, 588 
Noia 362, 764 


Núcleo 
- ciclo celular 
- - metosis, 89, 89f, 91f 
mitosis, 88 
- > puntos del control, 86, 86f 
- => regulación, 87, 87£ 
- componentes 
- - cromatina, 75, 77f, 78f 
- - envoltura nuclear, 81, 81£, 83, 83f, 84£ 
nucléolo, 79, 79, 81 
- » nucleoplasma, S4 
- correlación clínica 
- => pruebas citogenéricas, 80r 
regulación del ciclo celular y traramien- 
to del cáncer, 8le 
generalidades, 75 
- muerte celular, 93, 93£, 95, 97£ 
- renovación celular, 84 
Nucléolo, 78 
Nucleolonema, 79 
Nucleoplasma, 75, 84 
Nucleoporinas, 82 
Nudleoproceínas, 3 
Nucleosomas, 76 
Nudleostemina, 79 
Nurima, 65, 82 


(0) 


Obesidad, 2611 
OBP (proteínas fijadoras de sustancias odorífe- 

ras), 668 
Ocludina, 124 
Ocrámero, 76 
Odontablastos, 537, 539, 540£, 541, 545f 
Oído, 928, 946] 
- desarrollo embrionario, 928, 930€ 
- externo, 928 
- generalidades, 928, 928f 
interno, 931 
- - células cilladas, 934, 934f 936£, 937£ 
- - cóclea, 933 
== estercacilios, 935, 936, 937f, 939, 941 
- - inervación, 942, 944 
- -- irrigación sanguínea, 945, 94SÉ 
- laberinto membranoso, 932, 944, 944f 
- laberinto ósco, 931, 934f 

- laberinto vestibular, 934, 934f 
- laberintos cocleares, 934, 935, 935F 
- - percepción del sonido, 942 
- - receptores sensoriales, 935, 938 
- vestíbulo, 933, 933€ 

medio, 928 
Ojo, 9201 
- estructura general, 896, 898 

cámaras, 897 

- - capas, 896, 896f 
- => desarrollo, 898, 899f 
- estructura microscópica, 899 
- estructuras accesorias, 916, 9181, 919f 
- generalidades, 896 
Oligodendrocito, 369, 373f 
Ondas sonoras y membrana impánica, 929 
Oociros, 830 
- folículos ováricos, 832, 835 
- maduración en el folículo primario, 835 
- ovulación, 836, 838 


- primarios, 92 

Oogénesis, 831 

Ooplasma, 833, 842 

OPG, Véase Osteoprotegerina (OPG) 

Opsina, 911 

Ora serrara, 898f, 904, 907 

Oreja, Véase Pabellón auricular (oreja) 

Organo(s) 

- adiposos primitivos, 255 

- bursacquivalente, 444 

- esmalte, 102 

- espiral de Corti, 933, 939, 940, 940f, 941, 
941f, 944 

linfáticos centrales, 445 

linfáticos periféricos, 445 

linfáticos primarios, 445 

- linfáticos secundarios, 445 

periventriculares, 386 

- tendinosos de Golgi, 325 

Orgánulos, 22 

- membranosos, 22 

aparato de Golgi, 22, 24c, 50, 50€, 51, 
51£ 53 

aurofagia, 39, 41, 43, 43f 

degradación mediada por proteasomas, 
45, 45f 

endosomas, 35, 36f, 37, 37£ 

lisosomas, 23, 25c, 35, 37, 39€, 41£, 51 

membrana plasmática, 25, 27, 27f, 29, 
29€ 31 

mitocondrias, 24, 25c, 53, 53f, 54f, 55£ 

peroxisomas, 24, 25c, 56 

retículo endoplasmático liso (REL), 22, 
24c, 50, 50 

reticulo endoplasmárico rugoso (RER), 
22, 24c, 46, 46 48£, 49 


- no membranosos 


centríolos y centros organizadores de 
microrúbulos, 24, 65, 67, 67É 68r, 
69, 69£, 70,706, 71, 71£ 

cuespos basales, 71 

filamentos de actina, 24, 60, 60£, 61f 

filamentos intermedios, 24, 63, 63c, 
63f, 65F 

microtúbulos, 24, 57, 57f, 59 

- patologías, 26c 

Orificio externo de la uretra, 726 

Orificio glórico, 670 

Orina, 698 

Orofaringe, 664, 665f 

Orquiopexia, 787 

Orzuelo, 916 

Osificación 

- endocondral, 202, 202f, 232, 234, 236, 

237f, 2481 

-  incramembranosa, 232, 234, 235f, 2521 

Osteoartriris, 1991 

Osteoblastos, 218, 224 

Osteocalcina, 241 

Osteocitas, 218, 226, 2271, 235 

- formativas, 227, 228£ 

- latentes, 227, 228£ 

- resortivos, 227, 228f 

Osteoclasros, 218, 227, 230f 

- derivados de células progenitoras hemato- 

poyéricas mononucleares, 228, 230f 
- función fagocítica, 232 


- hidrolasas Misosómicas, 231, 232f 

- proceso de acrivación, 229, 231É 

- para la resorción ósea, 227 

Osteogénesis, 225 

Osteoide, 225 

Osteólisis osteocítica, 227 

Osteomalacia, 2341 

Osteonas, 221, 222f, 239, 2441 

Osteonectina, 219 

Osteopetrosis, 232 

Osteopontina, 178 

Osteoporosis, 233r, 241 

Osteoprotegerina (OPG), 228, 230f 

Osceosarcoma, 87 

Otocisco, Véase Vestcula ótica (ozocisro) 

Otogelina, 941 

Otosclerosis, 933r 

Ovario, 830, 8721 

- atresia, 843, 845 

- composición, 832 

- corteza, 831 

- cuerpo lúreo, 838, 841£, 842, 842f, 8761 

desarrolla folicular, 832 

- + células de la granulosa, 834 

folículo en crecimiento, 832, 833 

folículo de de Graaf, 837, 837£ 

folículo primario, 833, 833£, 835€ 

folículo secundario, 836, 8366, 837£ 

folículos primordiales, 832, 833€ 

teca folicular, 834, 834f 

- esteuccura, 831 

- fecundación, 839 

- folículos ováricos, 832 

- funciones, 831 

- inervación, 845 

- irrigación sanguínea y drenaje linfático, 845 

- médula, 831 

- ovulación, 836, 838 

Ovillejos neurofibrileres, 68r 

Ovogénesis, 831 

Ovulación 

-  oocito primario, 827 

- oocito secundario 

división meiórica, 837, 838 

liberación del, 837 

Óvulo, 92 

Óxido nítrico (NO), 362, 412, 815r 

Óxido nítrico sinterasa endotelial (¿NOS), 
412 

Oxitocina, 336, 749, 750 


P 


Pabellón auricular (oreja), 928, 928£ 

Paclitaxel, 68r 

Paladar duro, 527, 527€ 

Páncreas, 647, 647f, 6621 

- endocrino, 651 

características de las hormonas, 654c 

-  - células insulares, 651, 652c 

funciones, 651, 653 

- generalidades, 651, 651€ 

- - regulación de la actividad insular, 653, 
654 

- enzimas proreolíticas, 587f 

- exocrino, 647 


- generalidades, 647 


- irrigación, 654 

- sistema de conductos excrerores, 648, 648£ 

Panículo adiposo, 255 

Panículo carnoso, 493 

Papila renal, 701, 702f 

Papflas dérmicas, 490, 502 

Papilas linguales, 529, 530€, 5601 

Papilomavicus humano (HPV), 868r 

Paquiteno, 92 

Parafina, 2 

Paragangliomas, 766r 

Paranemina, 64 

Paraprosis, 96 

Parkinson, enfermedad de, 3571 

- idiopática, 398r 

Parkinsonismo secundario, 358r 

Paro cardíaco, 402 

Partícula central (PC) 205, 45 

Partícula de reconocimiento de la señal (SRP), 
47 

Partículas reguladoras 195, 45 

Patrones moleculares asociados con patógenos 
(PAMP), 32, 278 

PCR con transcriprasa inversa (RT-PCR), 10 

Pedicelos, 706, 709€ 

Pedículo basal, 116 

Pedículos, 914 

Pelo en clava, 504r 

Pela en maza, 504r 

Pelos terminales, 504r 

Pelvis renal, 698, 723 

Pene, 813, 813f 

Pepsina, 577 

Pepsinógeno, 577 

Péprido intestinal vasoacivo (VIP), 363, 746 

Péprido YY (PYY), 258 

Perforinas, 445, 451 

Pericardio, 402 

Periciros (células de Rouger), 187, 189, 421, 
468 

Pericondrio, 203, 203f, 206, 206c, 2101, 2141, 
235 

Periferina, 64 

Perimisio, 312, 312£, 3401 

Perincuro, 338, 376, 377£, 3921 

Periodonto, 539, 543, 544 

Periostio, 220, 235, 248] 

Peristalsis, 571 

Perlecano, 138 

Peroxidasa de cosinófilo (EPO), 281 

Deroxidasa tiroidea (TPO), 759 

Peróxido de hidrógeno (H,O), 56 

Peroxisomas, 24, 25c, 56 

- en los hepacocitos, 639 

PET (tomografía de emisión de positrones), 
Véase Tomografía de emisión de positrones 
(PET) 

Piamadre, 383, 383f, 3961 

Piaracnoides, 384 

Picnosis, 75 

Piel, Véase también Sistema tegumentario 

- células epidérmicas, 492 

- de Langerhans, 494, 499, 500f 

melanocitos, 492, 496, 497, 498f, 499 

de Merkel, 494, 501, 501f 

queratinocitos, 493, 494, 495£, 496f, 
497€ 
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Piel (Conr,) 
- color, 499r 
- estratos, 488, 4B8f, 489f, 493 
- - dermis, 488, 488£ 490, 490£, 493, 
514] 
- epidermis, 488, 488£, 489f, 5141 
esrruccura, 501 
+ - anexos cutáneos, 503 
==> folículos pilosos y pelo, 503, 503r, 
505f, 5241 
+= glándulas sudoríparas, 507, 5071, 5071, 
509f, 510£ 5181 
- = inervación, 501, 501f, 503€ 
- - uñas, 510, 511f, 524] 
- funciones, 488 
- gruesa y fina, 490 
reparación, 512£, 5121 
vitamina D, 699r 
rada de desgaste, 43, 71 
PigR, Véase Receptor de inmunoglobulina 
polimérica 
Pinealocitos, 752 
Pinocitosis, 31, 31£, 41 
Pirámides medulares, 701 
Pirógeno, 278 
Piroptosis, 96 
Pirosis, 573 
Pituicitos, 751 
Placa(s) 
- de adhesión, 139 
- - desmosómica, 131 
- areromarosa, 411r 
de crecimiento (disco epifisario), 202, 
205f 237f, 238 
en la esclerosis múltiple, 366r 
fibrolipídica, 411r 
- filamenrosa, 129 
- ecuatorial, 89, 91 
- periaxoplasmáticas, 358 
- de Peyer, 459, 570, 589, 591£, 595 
- tarsal, 916 
ungulares, 510 
coa 854, 855, 8861 
- accrera, 860r 
- en el parto, 8601 
Placentación 
- anormal, 860r 
Placoda del cristalino, 898, 899F 
Placoglobinas, 65, 130 
Plaquetas, Véase Trombocitos (plaquetas) 
Plasma, 268, 269, 269c 
Plasmoblastos, 458 
Plasmocitos, 50f, 189, 190f, 450 
Plataformas de señalización, 27 
Plectina, 65, 145 
Pleura visceral, 687 
Plexo(s) 
- de Auerbach (plexo mientérico), 571, 
572, 597f 
- -  carotídeo externo, 381 
- -  carotídeo interno, 381 
coroideo, 371 
de Meissner, 571, 572, 585 
- mientético (plexo de Auerbach), 390, 
571£, 573f, 598 
submucoso (de Meissner), 381f, 3901, 
571, 585 


Blieques 715 
circulares (válvulas de Kerckring), 570, 586 
-= larerales, 591 
- de la unión (pliegues subneurales), 321 
ventriculares, 670, 6901 
- vocales, 670, 672f 
Población(es) 
celular errante, 178 
- celular cransitoria, 178 
- celulares renovables, 86 
celulares de renovación rápida, 86 
Podocitos, 705, 707f, 709f, 710£ 
Polaridad celular en el epitelio, 107 
Polimerización dependiente de calcio, 139 
Polimorfonucleares neutrófilos, 275 
Polipéptido(s) 
asociados con las prorcínas lámina, 65 
- hipotalámicos, 751 
- Inhibidor gástrico, 583c, 583f, 594 
Rh30, 273r 
Poliquistosis ovárica, 839r 
Poliquistosis renal, 118 
Polirradiculoncuropatía desmielinizante infla- 
macoria aguda, 3661 
Polirribosomas, 46 
Polisoma, 46 
Poliubicuicinización, 45 
Porinas mitocondriales, 55 
Porocitosis, 360 
Poros alveolares (de Kohn), 681 
Poros nucleares, 75, 81 
Potencial de acción, 358, 371 
Prader-Willi, síndrome de, 258 
Preadipaciros, 255 
Precipitación turbulenta, 667 
Precocidad sexual, 790. 
Prelisosomas, 38 
Premelanosomas, 497 
Preodonroblasros, 537 
Preparación del refido, 1 
- biopsias por congelación, 4r 
- equivalencias en las medidas de langitud, 2c 
- atras técnicas de tinción, 2 
- otros fijadores, 1 
- tinción con hemacoxilina y eosina de mues- 
tras fijadas en formalina, 1 
Presbiacusia, 934r 
Presbiopía, 915 
Presión coloidosmótica, 269 
Procadenas O, 167f, 168 
Procentriolos, 67 
Procesos ciliares, 904 
Procolágeno, 164, 168, 168( 
Proeritroblasto, 294, 306 
Profase, 89 
Proge: 
Prohidrolasa, 37 
Prolactina (PRL), 745, 746c 
Proliferación y diferenciación antígeno-inde- 
pendiente, 445 
Prolongación calicial, 910, 912€ 
Promerafase, 89 
Promielacito, 295, 3081 
Promonocito, 292c 
Proopiomelanacortina (POMC), 746 
Propio versus no propio, 440 
Proplorreceptores, 378 


Prostaciclina (PGI2), 412 
Prostaglandinas, 295, 256<, 577 
- aspirina y, 577 
Próstata, 807, 8108 813£, 8261 
Proreasomas, 45 
Prorcína(s), 24 
- 0(PO), 364 
- accesorias, 317 
- ácida fibrilar glial (GEAP), 64, 369, 751 
- de acoplamiento, 46 
- de amarre, 35 
- asociadas con las láminas, 81 
- asociadas con los microuúbulos (MAD), 58 
Argl2-Arg5-ArglóL, 43 
Banda 3, 271 
- Banda 4, 271 
- básica de la mielina (MBP), 365 
- básica principal (MBD), 281 
- Bel-2, 94 
- C,316, 317f 
de canal, 29 
canal de Cl, 6851 
- de canal transductoras mecanocléctricas 
(MET), 935 
de casquete en la actina, 61 
catiónica de cosinófilo (ECP), 281 
- cinasa G (PKG), 412 
-  cinasas activadas por mirógenos (MAPK), 96 
- cortadoras de filamentos de actina, 61 
- de cúmulo de diferenciación (CD), 189 
- dependientes de vitamina K, 219 
- desacoplante, 260, 262 
- desmosómicas, 495 
- digesción, SB8Í, 588r 
- con dominio PDZ, 125 
- de enlace, 175 
- estructurales, 28 
- extracelulares, 2 
- fijadora de andrógenos (ABP), 741, 802 
- adora de espermarozoides, 834 
- fijadora de retinol (RBP), 629 
- fijadora de tiroxina, 741 
- fijadara de vitamina D, 699r 
-  fijadoras de suscancias odoriferas (OBP), 668 
- formadoras de enlaces cruzados en la actina, 
61 
formadoras de fascículos de actina (ABP), 
61, 110 
Gla matricial (MGP), 219 
- integrales, 25, 271, 272f 
- -- integrales de membrana lisosómica 
(limps), 39 
- intercambiadora de ATP/ADR 55 
- intracelulares del citoesquelero, 3 
- ligadoras, 29 
de la marriz ósea, 225 
- de membrana asociadas con llsosomas 
(lamps), 40 
de membrana específica de vesícula (v- 
SNARE), 34 
- morfógenas óseas (BMP), 219 
- motoras, 59 
nerviosa inhibidora de la apoptosis (NAIP), 
95, 845 
- no histonas, 75 
- periféricas de la membrana, 25, 271, 272f, 
496 


prorcolipídica (PLP), 369 
- RAD-51, 81r 
receptoras, 29 
SAYS 
de secreción de células de Clara (CC16), 
677 
- sensoras de voltaje, 321, 324, 330, 335 
- simil desmoplaquina, 65 
- SNARE (receptores para la fijación de NSF 
soluble), 35, 35£ 
- supresora de tumores p53, 86 
= de susceptbilidad al rerinoblastoma (pRb), 
87 
- transportadoras, 30 
- de transporte (membrana plasmática), 30 
- tutora de choque térmico hsc73, 44 
Proteinasas, 169 
Prorcinuria, 705, 707, 714r 
Proteoglucanos, 5, 136, 138, 173, 175, 177£, 
179c, 179f, 200, 200f, 218 
- corneales, 901 
- dela membrana basal glomerular, 704 
Procofilamenco, 57 
Protómeros de colágeno, 138 
Prueba de compatibilidad, 273r 
Pruebas citogenéticas, 80r 
Pubertad, 790 
Pulpa blanca del bazo, 471, 471£ 
Pulpa dental, 543 
Pulpa roja del bazo, 471, 471f, 474, 4821 
Puntaje de Gleason, 812r 
Punto de restricción, 86 
Punto(s) de control 
- del armado del huso mitótico, 87 
- del ciclo celular, 86, 86 
- del daño del DNA, 86 
- del daño del DNA en G2, 87 
- del daño del DNA en S, 86 
- del DNA no duplicado, 87 
de la segregación de los cromosomas, 87 
Pupla: 897, 902 
Púrpura visual, Véase Rodopsina 
Pus, 279 


Q 


Queloide, 1831 

Queratinas, 63, 489, 491, 494, 506 

- blandas, 494 

- duras, 63, 494, 506, 510, 512 

- de los epitelios estravificados, 63 

- delos epitelios simples, 63 
Queratinización, 491, 494, 506 
Querarinocitos, 494, 494£, 496£, 497£ 
Quiasmas, 92 

Quilomicrones, 588r 

- en la absorción de la vitamina D, 699 
Quimasa, 185 

Quimiorreceptores, 408 

Quimiotaxis, 280 

Quimo, 571, 573 


R 


Rab-GTPasa, 35 
Radioaucografa, 13 
Radios medulares, 700 
Rafe palatino, 528 


Raicilla estriada, 116 
Raíz ungular, 511 
Ranuras de filtración, 706, 706f 
Rapidez de contracción, 313 
Raquitismo, 234r, 699r 
Reacción(es) 
alérgicas 
- eosinófilos, 281 
mastocicos y basófilos, 1881 
- en cadena de la polimerasa (PCR), 10 
de Feulgen, 6 
de hipersensibilidad, 446 
- de hipersensibilidad retardada, 500 
de nicotinamida adenina dinucleórido-cerra- 
zolio (NADH-TR), 312 
- de PAS (Acido peryódico-reactivo de 
Schiff), 6, 171 
- cransfusional hemolítica, 2731, 281r 
Reactivo de captura, 7 
Reactivo de Schiff, 6 
RecBp, Véase Complejos de cohesión específicos 
de la meiosis (Rec8p) 
Recaptación de alca afinidad, 363 
Receptores) 
- de acetilcolina, 324 
M3, 579 
- acoplados a proteínas G, 361 
- activador del factor nuclear B (RANK), 
228, 230f 
- aferentes, 377 
- basureros (SR), 278, 278f 
- de carga, 31 
- colinérgicos, 362 
- de complemento (CR), 278, 278f 
- gamma activado por proliferante peroxisó- 
mico (PPAR-y), 255 
- de gascrina, 578 
- hiscamínicos H2, 579 
- de importación nuclear (importina), 83 
- de inmunoglobulina polimérica (pIgR), 596 
- intracelulares, 741 
- de lámina B (LBR), 64, 81 
- de linfocito B (BCR), 443 
- de linfociro T (ICR), 284, 440, 446, 449f 
- muscarínico, 362 
-- nerviosos sensitivos, 408 
- nicotínico, 362 
de reconocimiento de patrones (PRR), 278, 
278€ 
sensoriales aferentes, 377 
sensoriales del oído interno, 935, 937 
de la superficie celular, 741 
de tipo Toll, 278 
utilizados por los neurrófilos durante la 
fagocitosis, 278, 278f 
- de volumen, 408 
- X de retinoide (RXR), 255 
Receso rubotimpánico, 928, 930 
Recombinación génica, 92, 793 
Recto, 603, 603f 
Redtes) 
- capilar peritubular, 716, 720, 721 
- de células foliculoestrelladas, 747 
- cis-Golgi (CGN), 49 
- de crestas, 490 
- intermedia del Golgi, 51 
- testicular, 787, 797, 801 


- trans-Golgi (TGN), 51 
Rellejo de atenuación, 931 
Reflejo de la micción, 726 
Reflujo gascroesofágico, 571, 573 
Regeneración nerviosa, 386, 388 
Región(es) 
- de bucles o asas de las fibrillas cromatínicas, 
76 
- cardial del estómago, 573 
- del ciclo celular, 81r 
tratamiento del cáncer, 811 
- fotosensible en la retina nerviosa, 907 
- hormonal de la espermatogénesis 
consideraciones funcionales, 7881 
- no fotosensible de la retina nerviosa, 907 
- olfatoria de la cavidad nasal, 667f, 66%, 
6881 
- del peso, 257, 260f 
- pilórica gástrica, 574, 574f 
- respiracoria de la cavidad nasal, 665 
- de la secreción hipofisaria 
consideraciones funcionales, 743r 
- deseñal, 37 
Remodelado interno, 239 
Remodelado óseo, 239, 239f 
Renina, 698, 713 
Renovación celular epirelial 
- estómago, 583 
- intestino delgado, 597 
- intestino grueso, 599 
Replicones, 87 
Repliegues basales, 146, 146f 
Reserpina, 766 
Resina epoxi, 19 
Resistencia vascular, 412, 420 
Resistina, 255, 256c 
Resonancia, 670 
Respuesta inmunitaria 
- a antígenos, 444, 445, 446 
- ganglio linfático, 464 
- humoral, 441 
- mediada por células, 442 
- primaria, 445 
secundaria, 445 
Retículo endoplasmático liso (REL), 22, 24c, 
50, 50f, 314 
- enlos heparocitos, 639 
Retículo endoplasmático rugoso (RER), 22, 
24c, 46, 46f, 48É 49 
Rericulocitos, 294 
Retina, 897, 897f, 906, 9221 
- nerviosa, 896, 897, 907, 908 
Retinitis pigmentaria, 118 
Rerinol, 629, 638 
- conversión de rerinal, 911 
Revascularización coronaria, 427 
Revestimiento endotelial, 415, 418f 
RhEPO (forma recombinante de la eritropoye- 
Una), 699 
Ribete en cepillo, 109, 715, 715£ 
Ribosomas, 23, 24c 
Rigidez cadavérica, 317 
Rima glovdis, 670 
Rinón 
- aparato de filtración, 704, 704£, 707f, 709f, 
711f 
- estructura, 698, 699f, 703f, 705f, 7281 
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- submucosa, 601, 6221 
- vesicula biliar, 643, 644€, 645£ 646£, 
6601 
endocrino 
- consideraciones funcionales 
- biosíntesis de las hormonas supra- 
erenales, 769r 
regulación de la seceeción hipofisa- 
ria, 742r 
correlación clínica 
cálulas ccomafines y feocromocito- 
ma, 766r 
función tiroidea anormal, 758r 
patologías asociadas con la secreción 
de ADH, 753r 
principios de endocrinoparías, 7505 
generalidades, 740 
glándula pineal, 752, 753, 7534 755, 
7761 
- glándula tiroides, 755, 7576, 759f, 7781 
- glándulas paratiroides, 760, 761£, 7781 
glándulas suprarrenales, 762, 763£, 7801 
- células de la médula suprarrenal, 
763, 765 
desarrollo, 763£ 
fetales, 768, 770£ 
hormonas, 764c 
irrigación sanguínea, 762, 765É 
- subdivisión de la. corteza suprarre- 
nal, 766, 767, 768, 769f 
- hipófisis (glándula piruicaria), 741, 
744£ 7721 
características microscópicas de las 
células, 7480 
- características tincoriales de las célu- 
las, 7480 
desarrollo embrionario, 743, 744f 
estructura y función, 743, 745 
hormonas del fóbulo anterior, 746c 
hormonas del lóbula posterior, 
752c 
inervación, 745 
S irrigación sanguínea, 743, 745f 
- hipotálamo, 750 
fagocítico mononuclear, 1851, 286 


- del fosfaridilinositol, 741 


gastroenteropancreático (GEP), 742 
genital femenino 
- cambios cíclicos, B30 
- consideraciones funcionales 
- ciclo ovárico, Bá6r 
lactación e infertilidad, 8701 
generalidades, 830, 830f 
- genitales externos, 861, 863€ 
- glándulas mamarias, 863 
inervación, 870 
= involución, 867 
irrigación sanguínea y drenaje linfá- 
tico, 867 
- regulación hormonal, 866 
-  órganas sexuales internos, 830, 831£ 
- ovario, 830, 8721 
arresia, 843, 845 
composición, 832 
carteza, 831 
== cuerpo húreo, 838, 841f, 842, 842£, 
8761 


desarrollo folicular, 832, 8334, 835f, 
836f, 837€ 
fecundación, 839 
foliculos ováricos, 832, 834f, 835f, 
836£, 837€ 
funciones, 831 
> inervación, 845 
- irrigación sanguínea y drenaje linfi- 
tico, B43 
médula, 831 
- ovulación, 836 
E aga 854, 855 
- trompas uterinas, 845, 847, 847f 
útero, 847 
vagina, 859, 8616 
genital masctlino, 284% 
conductos intraresticulares, 802 
consideraciones funcionales 
regulación hormonal de la esperma- 
togénesis, 788r 
-- correlación clínica 
antígenos especificos de espermato 
20ides y respuesta inmunitaria, 
803r 
factores que afectan la espermarogé- 
nesis, 7891 
hipertrofia prostática benigna y cán- 
cer de próstaca, 811r 
mecanismo de la erección y disfun- 
ción eréctil, 8151 
espermatogénesis, 784, 791 
estructura del espermatozoide 
maduro, 796 
fase de espermátide (espermiogéne- 
sis), 793 
fase espermatocítica (meiosis), 792 
fase espermarogónica, 792 
generalidades, 792 
- generalidades, 784 
- glándulas sexuales accesorias, 808 
- pene, 813, B14f 
- próstata, 807, 810f, B13£, 8261 
glándulas bulbourerrales (glándulas 
de Cowper), 812, 814£ 
- semen, 813 
- testículo, 784, 8181 
- + células de Leydig, 788, 792£ 
== desarrollo, 784, 786f, 787f 
determinación del sexo, 784 
estructura, 787, 790€, 791£ 
- túbulos seminiferos, 788, 797 
== células de Sertoli, 800, 800£, 801£, 
B02f 
ciclo del epitelio seminífero, 798 
ondas del epirelio seminífero, 798, 
7981, 800f 
- vía espermática, 803 
conducrillos eferentes, 803, 8221 
conducto deference, 806, 80Bf, 8241 
epidídimo, 803, 806£, 807f, 8221 
grupo sanguíneo ABO, 2730, 2731 
de grupos sanguíneos, 273c, 273r 
guanilato ciclasa/CGMP, 741 
de Havers, 221, 222f, 239, 239f, 240f, 2441 
inmunitario, 283, 285 
intercambiador de contracorriente, 700, 
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linfático, 439, 4761 
- células, 440 
generalidades, 440 
linfocitos, 443, 444, 446, 446c, 
446r, 449f 
- — presentadora de antígenos, 453 
- generalidades, 440 
3 tjidos y órganos, 459, 455f 
E bazo, 471, 4716, 473f, 4821 
difuso (tejido linfático asociado con 
la mucosa, MALT), 458, 459 
- + ganglios linfáticos, Véase Ganglios 
linfíáricos 
nódulos linfaricos, Véase Nódulos 
limfáricos 
timo, 465í, 467f, 468f, 469, 4861 
- vasos linfáticos, Véase Vasos linfári- 
co 
vasos linfáticos, 427, 428, 4381 
de mecanatransducción, 179 
membranoso tubulovesicular, 578 
multiplicador de contracorriente, 720 
nervioso autónomo (SNA), 352, 742 
- distribución, 380£, 381 
- abdomen y pelvis, 381 
== cabeza, 380 
miembros y pared del cuerpo, 381 
tórax, 381 
isión encérica, 378, 379, 381, 381F 
¡ón parasimpática, 378, 379f, 381 
¡ón simpática, 378, 379f, 381 
- ganglios, 3901 
- músculo liso, 335 
nervioso central (SNC), 101, 352, 381, 
3941, 742, 760, 788r 
- barrera hemaroencefálica, 385, 385F 
- células de la sustancia gris, 382, 382f, 
383f 
= cerebelo, 3961 
-- corcbra, 39ál 
- médula espinal, organización, 381, 382, 
3821. 3981 
-  1efida conjuntivo del, 382, 383£ 
nervioso entérico, 570 
nervioso periférico (SNP), 101, 375, 3921 
componentes de tejida conjuntivo, 375, 
377 
- ganglios periféricos, 375, 376c 
- nervios periféricos, 375, 3921 
- receptores aferentes (sensitivos), 377 
resumen de la distribución del sistema 
nervioso autónoma, 380(, 381, 
381F 
- sistema nervioso autónomo, 378, 379, 
380, 381 


- nervioso somárico (SNS), 353 


neuroendocrino difuso (DNES), 581r 
osteónico (de Havers), 239, 2394, 241£ 
porta, 400 
hepático (vena porta), 401 
bipotalamohipofisario, 401 
renina-angiotensina-aldosterona, 714, 767 
respiratorio, 664, 688 
- acondicionamiento del aire, 665 
- alvéolos, 677, 679f. 680f, 681f. 682f, 
683f, G84f, 694 
-  bronquíolos, 676 


Sistema(s) (Cone.) 
estructura, 676, 677£, 6941 
- - función, 677,677f 
branquios, 675 
- características histológicas del árbol 
bronquial, 684£ 
cavidades nasales, 664, 666f 
región olfaroria, 664, 667f 669, 
6881 
región respiratoria, 664, 665 
senos paranasales, 664, 670 
vestíbulo, 664 
correlación clínica 
enfisema y neumonía, 686r 
fibrosis quística, 685r 
metaplasia escamosa en las vías res 
piratorias, 672 
faringe, GG6f, 670 
generalidades, 664, 664f 
irrigación sanguínea, 687 
laringe, 666f, 6708 671£ 
- nervios, 687 
- tráquea, 670, 672f, 674f, 6921 
- - epitelio traqueal, 672, 6746, 675f, 
676f 
5 membrana basal y lámina propia, 
6736, 675 
vasos linfáticos, 687 
- Rh de grupos sanguíneos, 2731 
- tegumentaria, 488 
células epidérmicas, 493, 5161 
de Langerhans, 494, 499, 500 
de Merkel, 494, 501, 501€ 
melanocitos, 492, 496, 497, 498f, 
499 
queratinociros, 493, 494, 495f, 
á96f, 497€ 
color de la piel, 499r 
estratos de la piel, 488, 488f, 490f, 493 
dermis, 488, 488f, 490, 490f, 493, 
5141 
epidermis, 489, 488f, 4894, 5141 
estructura de la piel, 501 
- - - anexos cucáneos, 503 
folículos pilosos y pelo, 503, 503r, 
505f, 5241 
glándulas sudoríparas, $07, 507f, 
5071, 509£ 510f, 5181 
inervación, 501, 501f, 503f 
uñas, 510, 511£ 5241 
generalidades, 488 
receptores sensoriales, 501, 502, 503f, 
5221 
reparación cutánea, 512r 
- de rirosina cinasa, 741 
- de transporte anterógrado rápido del axón, 
363 
- de transporte lento del axón, 363 
- de transporte rápido del axón, 363 
- tubular denso (DTS), 287 
+ de túbulos transversos (sistema T), 320 
- urinario, 698 
células intersticiales, 720 
consideraciones funcionales 
rifión y vitamina D, 699r 
correlación clínica 
análisis de orina, 714c 


sistema renina-angiorensina-aldoste- 
rona e hipertensión, 714r 
epitelio de transición (urotello), 723, 
724f, 725€ 
estructura del riñón, 698, 700f, 703f. 
704£, 7281 
aparato de filtración, 705, 705, 
707€, 709€, 7106, 711£ 
aparato yuxtaglomernlar, 705£, 710, 
711,713 
cápsula, 698, 699 
corteza, 699, 699F 
lóbulos y lobulillos renales, 701, 
703É, 704f 
médula, 699, 702f 
mesangio, 710, 713F 
nefrona, 701, 701f, 703€, 705£ 
rúbulos y conductos colectores, 
702€, 703, 703€ 
función tubular renal, 714 
segmento delgada del asa de Henle, 
717, 718£ 
túbulo contorneado distal, 717, 
719€ 
túbulo recto distal, 718, 719£ 
súbulo recto proximal, 716 
túbulos y conductos colectores, 
719, 719F 
túbulos contarneadas proximales, 
715, 715f, 716É 
generalidades, 698 
histofisiología del riñién, 719 
inervación, 723 
ireigación sanguínea, 721 
uréter, 725, 7361 
uretra, 725 
vasos linfáticas, 723 
vejiga urimaria, 725, 7381 
Sistole, 414 
Sirus inversus, 120r 
Solutos, 269, 269c 
Somatostatina, 5811, 651, 652, 746, 753c 
Sondas de DNA, 10, 10f, B1e 
Spongiosa arterialis, 404 
Spongiosa auricularis, 404 
Stcin-Leventhal, síndrome de, 839 
Spas, 161, 568, 568f, 570 
bronquial, 676 
- esófago, 571, 573€ 
- gástrica, 584 
- intestino delgado, 595, 597F 
intestino grueso, 600, 6221 
traqueal, 672, 673 
del tubo digestivo, 570 
e 
Succión, 867 
Sudoración emocional, 507, 5201 
Sudoración termorreguladora, $08 
Suero, 270 
Superfamilia de las inrmunoglobulinas (IgSF), 
128 
Superficies articulares, 220 
Superficies libres, 99 
Surco de escisión, 89 
Surfactante, 679 
Sustancia(s) 
- antitrombógenas, 409 


blanca, 382, 3981 

fundamental, 175 

gris 

- células de la, 382, 382f, 383F 
- cerebro, 382 

- médula espinal, 382, 3941 
2.361 


T 


Tabique alveolar, 678, 679, 683f, 6961 
Tabique interacrial, 401, 401£ 402 
Tabique interventricular, 401, 401£, 402 
Tabique nasal, 665 

Talasemia, 274 

"Tapón hemostásico, 288 
Tapón/transportador central, 82 
'Taponamiento cardíaco, 403 
'Taquicardia, 407 

Tarso, 916 

Tay-Sachs, enfermedad de, 425 

Teca folicular, 834, 834€ 

Técnica histológica y microscopia 


histoquímica y citoquímica, 3 

- composición química de las muestras 
histológicas, 3 

- digestión enzimática, 7 

- fundamentos químicos de la coloración, 
5 

-  histoquímica enzimática, 7 

-  inmunocitoquímica, 7 

- tadicautografía, 13 

- técnicas de hibridación, 10, 12 

microscopía 

- de campo oscuro, 17 

- confocal de barrido, 17, 17É 18f 

- de contraste de fase, 15 

- electrónica, 18 

- de fluorescencia, 17 

- de fuerza arómica, 20, 21f 

- de interferencia, 16 

- óptica, 13, 15£ 

- de polarización, 18 

- resolución del ojo en comparación con 
la de los microscopios, l4c 

- ultravioleta (UV), 17 

preparación del tejido, 1 

biopsias por congelación, ár 

- equivalencias en las medidas de longi= 
tud, 2e 

- otras técnicas de tinción, 2 

- otros fijadores, 1 

- tinción con hemaroxilina y eosina de 
muestras fijadas en formalina, 1 


Técnica de PAS (ácido peryódico-reacrivo de 


SchifF), 134, 574 


Técnicas de hibridación, 10 
Tectorina, 941 
Tejido(s) 


adiposo, 254, 265) 

- correlación clínica 

obesidad, 261r 

tomografía de emisión de positrones 
(PET), 264r 

tumores del tejido adiposo, 262r 

- generalidades del, 254 

- multilocular, 259, 260f, 263c, 265, 

266 


actividad metabólica, 262, 263 
características, 263c 
diferenciación, 260, 262 
en los neonaros, 260 
= UCP y, 262 
- obesidad. 261r 
- tomografía de emisión de positrones, 
264r 
- tumores, 262r 
- unilocular, 254, 2661 
características, 263c 
diferenciación del, 254, 257, 257f 
estructura del, 255, 257f 
función del, 254, 255c 
regulación del, 257, 260f 
reseña de las moléculas que sinteci- 
za, 263c 
areolar, 160, 160f 
cartilaginoso, 198, 206c, 2101 
cartllago articular, 203, 205€ 
-  condrogénesis, 205 
- correlación clínica 
osteoartritis, 1991 
-  = amores malignos del cartílago; 
condrosarcomas, 208r 
- crecimiento, 201, 205 
- elástico, 198, 204, 206c, 2141 
- fibroso, 198, 204, 206c, 207f, 2161 
- generalidades, 198 
-  hialino, 198, 198£ 206c, 2101 
cartilago arricular, 203, 205f 
como molde para el esqueleto en 
desarrollo, 202, 2121 
composición molecular, 199f 
condrociros, 198, 200, 200f, 201, 
201f 
estructura, 198, 198£ 
matciz, 198, 203É 
micrototografla, 198, 2016 203É, 
205f 
pericondrio, 203, 203f 
reparación, 206 
- reseña, 206c 
- macriz, 198 
- osteoartritis, 199r 
reparación, 206 
icadaN 98 
conjuntivo, 98, 99f 
- células, 177, 181 
adipocitos, 187 
- - basófilos, 186, 187r 
fibroblastos, 178, 181f 
linfocitos, 188, 189F 
- macrófagos, 181, 184f 
madre mesenquimáticas, 187, 188 
rmastocitos, 182, 185, 186£ 187c, 
187r 
miofibroblasto, 178, 182f 
pericitos, 187, 189f 
plasmocitos, 189, 190£ 


185r 
> del sistema inmunitario, 189 
7 dasificación, 158, 159c 


- componentes del nervio periférico, 375, 


376,377, 3921 


- consideraciones funcionales 


del sistema fagocítico mononuclear, 


siscema fagocítico mononucleas, 
185r 

- correlación clínica 

- -  colagenoparías, 170r 

exposición al sol y alteraciones 
molesta pel focos: 
vejecida, 173 

mastocitos y basófilos en las reaccio- 
nes alérgicas, 1881 

miofibrablastos en la reparación de 
las heridas, 183r 

- denso, 99, 100, 159, 1951 

modelado o regular, 161, 162£ 

no modelado o irregular, 161, 1961 

- embrionario, 158, 159€ 

-  estrucrura y función, 158, 158f 

fibras, 160 
-  colágenas, 160, 163f, 165c, 167f, 

170r 

elásticas, 171, 172f, 1961 

reticulares, 171, 1716 


- laxo 

-  marriz extracelular, 158, 173, 176c, 
179c, 180c 

-  mucoso, 159 

- propiamente dicho 

denso, 160, 161, 162£ 1961 

laxo, 160, 160£, 1961 

- del sistema nervioso central, 382, 384f 

- del tejido muscular, 311 


- epivelial, 98, 98£ 105 


- clasificación, 105 
cilíndrico, 106, 108c 
cúbico, 107, 108c, 1521 
estratificado, 106, 108c, 1541, 1551, 
1561, 1571 
plano, 106, 108c 
seudoestratificado, 107, 108c 
simple, 106, 108c, 1521, 1531 
de transición (urorelio), 107, 108c 
- consideraciones funcionales 
membranas mucosas y serosas, 150r 
terminología de membrana basal y 
lámina basal, 138r 
- correlación clínica 
complejos de unión como diana de 
los agentes pacógenos, 1281 
== discinesia ciliar primaria (síndrome 
de los cilios inmóviles), 120r 
- generalidades, 105, 105€ 
- glándulas, 146, 147c, 147£, 148f, 1506 
- polaridad celular, 107 
- región apical, 109 
cilios, 113, 115, 1156 117, 117£, 
119, 119£, 121 
escereocilios, 109, 110, 113, 113£, 
114f 
microvellosidades, 109, 1096 111£ 
- reseña, 112c 
- región basal, 133 
estructura y función de la membra- 
na basal, 134, 136£ 137£, 
138f, 1396 140£ 141£ 142f, 
143 
repliegues basales, 146, 146£ 
uniones célula-marriz extracelular, 


144, 144f, 145£ 


- región lateral, 121 
barcas terminales, 121, 123£ 
especializaciones morfológicas, 133 
uniones de adherencia, 127, 129f, 
1314 
uniones comunicantes, 13€, 131 
uniones de hendidura (nexos), 131, 
1396 
a uniones ocluyentes, 126 
- renovación celular, 149, 149f, 150£ 
- tipos, 108c 
generalidades, 98 
de granulación, 1835, 242 
histogénesis, 102, 102F 
identificación, 102 
linfático 
asociado con los bronquios (BALT), 459 
- asociado con el incestino (GALT), 440, 
570, 589, 595, 601 
- asociado con la mucosa (MALT), 458, 
459 
-— difuso, 458 
- enla lámina propia, 569 
-  efecrores, 445 
muscular, 98, 99, 99£, 310 
cardíaco, 129, 310, 327, 3371, 3461, 
402 
despolarización, 405 
estrucrura, 327, 3274, 329f, 3461 
fibras de Purkinje, 329, 3481, 405 
lesión y reparación, 331 
- comparación de los tipos, 3371 
- consideraciones funcionales 
E comparación de los tres tipos mus- 
culares, 3371 
- metabolismo muscular e isquemia, 
3L6r 
- modelo del deslizamiento de los 
filamentos, 3231 
- correlación clínica 
== distrofias musculares, distrofina y 
proteínas asociadas con la dis- 
trofina, 3191 
miastenia grave, 3251 
-  esquelérico, 310, 3371, 3401 
ciclo de la contracción, 317, 320, 
320€ 
desarrollo, reparación, curación y 
renovación, 325 
distrofias musculares, 319r 
inervación motora, 322, 322f 
inervación sensitiva, 324, 327£ 
- + metabolismo muscular e isquemia, 
316r 
miastenia grave, 3251 
microscopia electrónica y, 3421 
miofibrillas y miofilamentos, 313, 
313f 314f, 316£ 317£ 
modelo del deslizamiento de los 
filamentos, 323r 
organización general, 311, 312, 
315£ 
unión neuromuscular, 321, 321f 
- generalidades y clasificación, 310, 337r 
- liso, 331, 3371, 3501 
aspectos funcionales, 335 
células, 416 


971 


Tejido(s) (Cont.) 
estructura, 331, 331£, 333f, 334f, 
3501 
regulación autónoma, 353 
- - + renovación, reparación y diferencia 
ción, 336, 338 
de las vías urinarias, 723 
- nervioso, 98, 101, 1016, 352 
- - células de sostén, 352, 363 
células satélite, 367, 371f 
== células de Schwann, 364, 365f, 
367f, 368f, 369f, 370 
- == conducción del impulso, 371, 373 
neuroglia central, 367, 369, 370, 
3726 373£, 374 
neuroglia periférica, 363 
- - central, 352, 381, 3941 
== barrera hematoencefálica, 385, 385f 
+ células de la sustancia gris, 382, 382€ 
cerebelo, 3961 
cerebro, 3941 
médula espinal, organización, 381, 
382, 382f, 3981 
tejido conjuntivo del, 382, 383 
- - composición, 352 
- - conducción del impulso, 371,373 
== correlación clínica 
enfermedad de Parkinson, 358r 
enfermedades desmielinizantes, 
366r 
gliosis, 389r 
- - ganglios simpáticos y espinales, 3901 
- - generalidades, 352 
- - sensitiva, 354 
- - neurona, 352 
dendritas y axones, 356, 357 
morara, 354, 355€ 
sensitiva, 355£, 356f, 375 
sinapsis, 358, 359£, 361€ 
sistema de transporte axónico, 356, 
358, 363 
soma o cuerpo, 353, 354, 355, 357f 
morora, 356 
-  - origen de las células, 373, 375 
- - periférico, 375, 3921 
autónomo, 378, 379£, 380, 381 
componentes de tefido conjuntivo, 
375,377 
- == ganglios periféricos, 375, 376c 
nervios periféricos, 375, 3921 
- + receptores aferentes (sensitivos), 377 
== respuesta de las neuronas a la agresión, 
386, 3871, 388f 
degeneración, 386, 386f 
regeneración, 386, 389 
- óseo (hueso), 218, 219f, 2461 
- -- capacidad de autorrepararse después de 
una lesión, 242, 243f 
- células del tejido óseo, 223, 224f 
células osceoprogenitoras, 218, 224 
células de revestimiento óseo, 218, 
227, 229f 
osteoblascos, 224 
osteocitos, 225f, 226, 227f 
osteoclastos, 218, 227, 230f 
- - como rreservorio de calcio, 242 
- - compacto, 219, 239, 2461 


- consideraciones funcionales 
- - regulación hormonal del crecimien- 
to óseo, 242r 
- correlación clínica 
== enfermedades de las articulaciones, 
221r 
== factores nutricionales en la osifica- 
ción, 234r 
- osteoporosis, 233r 
- esponjoso, 219, 221, 2461 
- estructura, 219 
== cavidades óseas, 221 
- + superficie externa, 219 
- fisiología, 242, 243 
- generalidades, 218 
- inmaduro, 223, 223f 
irrigación sanguínea, 222, 222€ 
- maduro, 221, 222f 
- matriz, 218, 224, 234 
- mineralización, 241 
-  osificación, 232 
== crecimiento del hueso endocondral, 
237, 2374, 2501 
== desarrollo del sistema osteónico (de 
Havers), 239, 239f, 241f 
- -  endocondral, 202, 202f, 232, 234, 
236, 237f, 2481 
== factores nutricionales, 234r 
== intramembranosa, 232, 234, 235f£, 
2521 
- - regulación hormonal del crecimien- 
to óseo, 242r 
- vesículas matriciales, 225, 241 
peritubular, 788 
sanguíneo, 268, 3021, Véanse también los 
componentes específicos 
- anemia, 269, 276f, 276r 
- correlación clínica 
== celularidad de la médula ósea, 3001 
- degradación de la hemoglobina e 
1ctericta, 281r 
- hemoglobina en pacientes con dia- 
betes, 274r 
- sistemas de grupos sanguíneos ABO 
y Rh, 273f 
== trastornos de la hemoglobina, 276r 
== trastornos hereditarios de los neu- 
crófilos, CGD, 2815 
- elementos figurados, 269c 
eritrocitos, 268, 269, 271, 2730, 273f, 
276r, 3021 
- generalidades, 268 
-  hemaropoyesis, 289, 290f, 291f. 292c 
== citacinas, 295, 2976 
- - CMB291,29lc 
-  - enel desarrollo embrionario, 289, 
291f 
- - eritropoyesis, 293, 293£ 
- -  granulopoyesis, 295 
== Minfopoyesis, 298 
== monocitos, 297 
-  - teoría monofilética de la, 289, 291, 
293 
- -  rrombopoyesis, 295 
- leucocitos, 268, 274, 3021 
== basáfilos, 281, 283£ 3021 
- - eosinófilos, 280, 282f, 3021 


linfocitos, 282, 283f 

monocitos, 279, 286, 286f, 3021 

neutrófilos, 274, 277€, 279, 2811, 
3021 

- - médula ósea, 282, 290, 295, 297, 2994, 

3005 

- => plaquetas, 268, 286, 287f, 295 

- - plasma, 268, 269, 269c 

- sistemas de grupos sanguíneos, 273, 

273r 

- trastornos de la hemoglobina, 276r 

Telofase, 89 

Telégeno, 504r 

Telómeros, 77 

Tenascina, 178, 180c, 180F, 200 

'Tendinocitos, 161, 162€ 

“Tendones, 161, 161f, 1941 

Tenias del colon, 571, 598, 599, 601 

Teoría monofilética de la hematopoyesis, 289, 
291,293 

Terapia antircerrovírica muy activa (HAART), 
4551 

Terapia de reemplazo enzimático, 42r 

Terapia de reemplazo hormonal, 2331 

Terapias de cransferencia génica, 425 

Teratomas ováricos, 1031 

Terminaciones nerviosas, 324 

- encapsuladas, 378, 501, 502£, 503£ 5221 

- libres (no encapsuladas), 377 

- no encapsuladas (libres), 378, 501 

Terminología de membrana basal y lámina 
basal 

- consideraciones funcionales, 138r 

Termogénesis atremulenta, 263 

Testículo(s), 784, 8181 

- células de Leydig, 788, 792f 

- desarrollo, 784, 786f, 788£ 

- dererminación del sexo, 784 

- estructura, 787, 790f, 791F 

- no descendidos, 787 

Testosterona, 786, 788r 

Tétradas, 793 

Tetróxido de osmio, 3, 19 

Timo, 447x, 465 

- arquitectura general, 465f, 467f, 468f, 4861 

- barrera hematotímica, 468, 4G8f 

- Educación de los linfocitos T, 468 

Timocitos, 466 

Tiroglobulina, 757 

Tiroidiris aucoinmunitaña (tiroiditis de 
Hashimoto), 758r 

Tirosina, 497 

Tirosinasa, 497 

Tiroxina, 756 

Tirina, 317, 317f 

Tomografía de emisión de positrones (PET), 
264r 

Tonos, 670 

Tórax, distribución del sistema nervioso auré- 
nomo, 381 

Trabécula mixta, 237 

Trabéculas, 219, 221 

- aracnoidcas, 384, 384€ 

- bazo, 470 

- ganglios linfáticos, 460, 4781 

- simo, 465 

Tracto retinohipotalámico, 754 


Traducción en la síntesis de proteínas, 46 

Tuanscitosis, 39 

Transcripción en la síntesis de proteínas, 46 

Transducina, 911 

Transfecrina, 39, 802 

Translocador, 47 

Translocasa de la membrana mitocondrial 
externa (complejos TOM), 54 

Translocasa de la membrana mitocondrial 
interna (complejos TIM), 54 

Transporte(s) 

- activo, 30 

- anterógrado, 48, 363 

axónico, 356, 358, 363 

intraflagelar (TIE), 120 

de ¡ones Cl-, 579 

- de jones H+, 579 

- de jones K+, 579 

- de protelnas, 39 

- rerrógrado, 48, 363 

- vascular, 31 

- vesicular, 30, 30€ 

Transtirerina, 741 

Tráquea, 670, 672f, 673f, 6921 

- calcificación del cartílago hialino, 203, 

206c, 208, 2101 
- epitelio traqueal, 672, 674f, 675f, 676£ 
- membrana basal y lámina propia, 673, 
673f, 675£ 

Treponema pallidam, 17F 

Triacilgliceroles, 254, 588r 

Tricohialina, 494 

Tricrómaras, 909 

Trígono vesical, 726 

Triprasa, 185 

Trombocitopenia, 295 

Trombocicos (plaquetas), 268, 286, 286F 

- desarrallo, 295 

- función, 287 

- gránulos, 286 

- zonas estructurales, 286, 288f 

Trombopoyesis, 295 

Trombopoyetina, 295 

Trombos, 409 

Trombosis de las arterias coronarias, 430 

Trombosis venosa profunda, 425 

Tromboxano A2, 288 

Trompa audiviva (de Eustaquio), 670, 928, 
930, 930f, 931 

Trompas uterinas, 844, 847, 847f, 8781 

Tronco del encéfalo, 381 

Tronco simpático, 378 

Tropocolágeno, 162 

Tropomiosina, 271, 315, 332, 334f 

Tropomodalina, 61, 317, 317£ 

Troponina, 315, 315£, 322 

- C (TAC), 315, 315f, 321 

- 1 (Tn), 315, 315f, 321, 330 

- T(TnT), 315, 315£, 330 

TSNARE, 35 

Tuberculosis, 221 

Tubo neural, 101, 367 

Tubo de rayos caródicos (CRT), 20 

Tubos endoneurales, 388 

Túbulo(s) 

- colector arqueado, 701, 703 

- de conexión, 702 


- contorneados disrales, 717, 719f 

contorncados proximales, 715, 715£ 716f 

- dela médula renal, 700 

rectos, 700, 788 

- distales, 718, 719f, Véase también Asa 
de Henle 

- -  proximales, 716, Véase también Asa de 

Henle 

- seminíferos, 788, 797 

- células de Sertoli, 800, B00f 801£ 802f 

- + ciclo del epitelio seminifero, 798 


B00f 
- T,320, 320£ 327, 329 
urinífero, 700, 702 
“uftlinas, 539 
Tumefacción celular, 93 
Tumores neuroendocrinos gastroenteropancre- 
áticos (GEP), 581r 
Tumores del tejido adiposo, 262r 
TUNA, Véase Ablación transuretral con aguja 
(TUNA) 
Túnica(s) 
- adventicia, 408, 410 
- - arteria elástica, 417 
- - arterias musculares, 419 
- - vena, 424,425, 425f, 428F 
- albugínea, 787, 813 
- íntima, 408, 410c 
- - arterias elásticas, 415, 418F 
- - arterias musculares, 419, 419€ 
- = vena, 424, 426, 426f, 428£ 429f 
- media, 407, 410c 
- - arterias elásticas, 416, 419F 
- - arterias musculares, 419, 419F 
- - vena, 424,425, 425£ 426, 426f 
- propia, 788 
vaginal, 787 
vascular, 896, 896É, 902 


U 

Ubicuitina, 45 

Úlcera péptica, 5781 

Ultrafiltrado glomerular, 702, 714 

Uñas, 510, 510f, 5241 

Unidades) 

- bronquiolar respiratoria, 677 

- fetoplacentaria, 771 

- farmadoras de colonias de granulocitos, eri- 

trocitos, monocitos, megacariocitos 
(CFU-GEMM), 291, 2926 

- formadoras de colonias linfoides (CFU-L), 
291 

lobulillar de conducto terminal (TDLU), 
864, B64f, 8G5f, 866, 892), 8941 

melanocpidérmica, 496 

- motoras de contracción lenta y resistentes a 
la fatiga, 313 

motoras de contracción rápida propensas a 
la fatiga, 313 

motoras de contracción rápida resistentes a 
la fatiga, 313 

- de remodelado óseo, 239, 239f 

Union(es) 

- adherentes, 127, 1296 131£ 

- célula-marriz extracelular, 143, 143£, 145f 

- comunicantes, 131 


- ondas del epitelio seminífero, 798, 798£, 


- enla dermis, 490 

- entre células y marriz extracelular, 143, 
143f, 145f 

- estrechas, 376 

- => intestlao delgado, 589 

- de hendidura (uniones comunicantes), 131, 
133£ 

- => eléctricas, 359 

- tejido muscular cardíaco, 329, 329f 

- - tejido muscular liso, 336 

- - tejido ósco, 226, 229f 

- musculorendinosa, 3441 

- neuromuscular (placa motora terminal), 
321, 321£ 

- ocluyentes, 124, 124f, 126 

- en el tejido muscular cardíaco, 327, 329, 
329 

Unro sebáceo, 503, 505r, 5201 

Uréreres, 724, 7361 

Urerra, 725 

- esponjosa (peniana), 726 

- membranosa, 726 

- prostática, 726 

Uromodulina (proceína de Tamm-Horsfall), 

7145 

Útero, 847, 8781 

- cambios cíclicos durante el ciclo menstrual, 
849, 850f 

- cuello uterino, 853, 855f, 8841 

- estructura, 848, 8A8F, 880] 

- implantación, 852, 852f 

- irrigación sanguínea, B49F 

Úvea, 896, Véase también Túnica vascular 


v 


Vagina, 859, 860f, 8901 
Vaina(s) 
- fibroblástica pericríptica, 601 
- linfática pertarterial (PALS), 471, 474f, 
4821 
de mielina, 322, 364, 364f 
- espesor, 366 
- - formación, 364, 365 
- sistema nervioso central, 369, 370 
- radicular externa, 504 
de Schwann, 364, 3921 
Válvulalo) 
- cardíacas, 403, 404, 406f 
- ileocecal, 571, 586 
- mitral, 406f, 4321 
Variaciones en el número de copias (CNV), 
76 
Varicosidades, 336 
Vasa vasorum, 409, 417 
Vaso(s) 
- linfáticos, 427, 428, 4381, 453, 455, 764 
== aferences, 453, 457£, 459, 4G2f 464, 
464f 
- -- intestino grueso, 601 
- -— patrón de distribución, 602r 
- - rifión, 723 
- => sistema respiracorio, 687 
- Vaso quilífero, 588, 590£, 591 
- rectos, 700, 720, 723 
- sanguíneos, 400 
Vasoconstricción, 413 
Vasodilación, 412, 414£ 
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Vasomotricidad, 422 

Vejiga urinaria, 725, 7381 

Vello, 504r 

Vellosidades, 569, 570£ 586, 587, 590£ 

Velo rerminal, 110, $89 

- central de la rerina, 897 

- central de la rerina, 914, 9166 

Vena(s), 400, 423 

- acuosas, 902 

- arcuatas, 722 

- colecroras medulosuprarrenales, 763 

- escrelladas, 723 

- grandes, 424, 427f 

+ interlobulillares, 722 

- medianas, 424, 426f 

-  medulosuprarrenal central, 763 

- pequeñas, 424 

- porta hipofisarias, 743 

- renales, 723 

- safena magna, 426 

- sistema porta hepático (vena porta), 401 

- túnica adventicia, 424, 425, 425€, 428f 

- vúnica íntima, 421f, 424, 426f 428f, 429f 

túnica media, 421f, 424, 426f, 427£ 

- umbilical, 857 

Venopuntura, 270 

Ventrículo derecho, 401, 401f 

Ventrículo izquierdo, 401, 401£ 

Vénulas, 400, 424, 4381 

- de endorelio alto (HEV), 107, 425, 457, 
457£, 464, 464£, 4781 

- musculares, 424 

- poscapilares, 107, 400, 421, 424, 453, 464 

- rectas, 720 

Verrugas genitales, 8687 

Vértigo, 9371 

Vesícula(s) 

- acrosómica, 796 

- biliar, 642, 644£, 645f, 6601 

- del cristalino, 897 

- con cubierta, 33 

- endocíticas, 23 
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- fusiformes, 724 

- matriciales, 225, 241 

- olfiworia, 667 

- ópticas, 898, 899F 

-  ótica (otocisro), 928, 930F 

- pinocíticas, 23, 409, 418% 421 

- de reabsorción del coloide, 756 

de secreción, 25c, 577, 5794592 

con cubierta, 24, 810£, 8281 

- sinápticas, 359, 360£ 

- de transporte, 23 

- de transporte con cubierta de COP-I1, 49 

Vesiculación de la membrana, 94 

Vía espermática, 802 

- conductillos eferentes, 803, 8221 

- conducto deferente, 806, 807, 8241 

- epidídimo, 803, 806f, 807f 8221 

Vías biliares extrahepáticas, 643 

Vías linfáticas, 631 

Vibrisas, 665 

Vipilancia inmunológica, 444 

Villina, 110 

Vimentina, 64, 331 

Vinblastina, 681 

Vincristina, 68r 

Vinculina, 129 

Virus, 128r 

- de la inmunodeficiencia humana (HIV), 
4551 

Vitamina(s) 

- A, 233% 

- -  envlas células estrelladas hepáticas, 637 

- - comorrerinol, 629 

- - enla visión, 628 

- C, 167, 233r 

D 


- enfermedades renales y, 699r 
- piel y 699 

- - transformaciones de la, 699r 
- K,629 


VLDL, Véase Lipoprorelnas de muy baja densi- 


dad (VLDL) 


Vulvovaginitis, 8621 


Y 


Wharton, gelatina de, 160 


Yi 


Yeyuno, 586 
Yodopsina, 911 
Young, síndrome de, 120 


Zi 


Zellweger, síndrome de, 56 

Zollinger-Ellison, síndrome de, 580 

Zonals) 

- de calcificación del cariílago, 238, 238f, 

2501 

- de cartílago de reserva, 237f, 238, 2501 

clara del hueso, 231, 232f 

estructural de las plaqueta, 286, 288F 

- fasciculada, 161£, 769f, 7801 

- glomerular de la corteza suprarrenal, 713, 
768f 

de hipertrofia, 237, 237f, 2501 

- del manto de los nódulos linfáticos, 459 

membranosa de las plaquetas, 287, 288É 

de proliferación, 237, 238É, 2501, 287, 
288f 

-  pavimentosa del conducto anal, 603 

- pelúcida, Véase Membrana pelúcida 

- periférica de las plaquetas, 286, 288f 

- queratógena, 506 

- de resorción, 238, 238f, 2501 

- reticular, 768 

- de transición, 603 

Zonula adherens, 127, 128, 130F 

Zonula occludens, 124, 124f 

- estructura molecular, 125f 

- hebras de cierre, 124 

- hermetismo, 125 

-  protelnas ubicadas en la, 126c 

Zónula de Zinn, 898 
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Texto y Atlas color con 
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64 EDICION 


Ya convertida en una obra de referencia de la especialidad, la sexta edición de Histología: Texto y Atlas color 
con Biología Celular y Molecular continúa con su tradicion de ofrecer a los estudiantes de medicina, odonto: 
logía y otras ciencias de la salud una introducción textual y visual a la histología correlacionada con la bio: 
logía celular. Su combinación única de texto y figuras proporciona una descripción concisa pera meticulosa 
de los principios histológicos, complementada con ¡ilustraciones y fotografias que destacan las caracteristi 
cas principales de la anatomía microscópica. Esta nueva edición incorpora los siguientos cambios: 

+ Actualización de los contenidos, que reflejan los avancas más recientes de la biologia celular y molecular, e 
inclusión de nuevos ternas como la estructura y función de los cilios primarios y la biologia celular de las 
cólulas endoteliales y los receptores del gusta, entre otros. 

» Nuevo diseno del libro, que proporciona vn acceso más fácil a los conceptos importantes y la información 
esencial mediante, por ejemplo, encabezados introductorios para destacar los terminos clave y el uso de 
distintos colores que identifican contenidos específicos, como el azul para la información múdica. 

« Caracteristicas pedagógicas perfeccionadas y renovadas, con mejoras relevantes respecto de la edición ante 
mor 

Nuevos cuadros y revisión de los existentes para lacilitar el aprendizaje y el repaso sin necesidad de una 
memorización estricta de los datos. Entee ellos, se distinguen uno que reseña las especializaciones de la 
región apical de las celulas epiteliales y otro que presenta las caracteristicas del tejido adiposo. 

Nuevos recuadros de correlaciones clínicas y consideraciones luncionales en cada capitulo, con información 
clinica relacionada con Jas simomas, microfotografías de tejidos u órganos enfermos, breves descripcio 
nes hislopatológicas y conceptos sobre el tratamiento de las enfarmedados específicas. 

Más laminas del atlas con su correspondiente referencia en el texto, lo que permite vincular la informa 
ción con las figuras ubicadas al final de los capitulos. En especial, ve destaca el rediseño de las láminas 
sobre tejido sanguineo para mostrar tanto las formas maduras de las células de la sangra como las ela 
pas por las cuales pasan durante la hematopoyesis. 

+ Nyevas ilustraciones, entre las cuales sobresalen las microfotografías y las imágenes clinicas que comple 
mentan la información de los recuadros de “Correlación clínica”. numerosas microfotografias digitales de 
alta resolución, asi como también figuras redibujadas para otorgar mayor claridad al texto y mejorar la pre- 
sentación conceptual de los contenidos. Además, el código de color uniforme utilizado en todas las ilus- 
traciones favorece la memoria visual y facilita el aprendizaje 

El diseño a todo color, su rica enfoque pedagógico y las hermosas ilustraciones cuidadosamente soleccio: 

nadas harán de esta obra una herramienta invalorable que estimulará e involucrará al estudiante en el pro: 

ceso de aprendizaje, y guiará a los docentes en la preparación de sus clases 
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